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SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo da Utilidad

X capituio 1. [J capituio 1.
@ Nombre: MERCK & CO., INC. IDENTIFICACION
Direccién: 128 East Lincoln Avenue,
SOLICITANTE  |Rehway, Estado de New Jersey 07085-| cc. [] w~T [
(71) 0807, Estados Unidos de América. C.E. D Otro D
Naclonalldad o Domicilio: Rahway, Estado
de New Jersey, Estados Unidos de
América. Cual
Lugar de Constitucién: Estado de New Namero
Jersey, Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270  Fax: 6060701 ;.
E-mall:_|licco@lloredacariacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
- cc. M ~NnTv [
Direcclén: Cafie 72 No. 583 Piso 5°,| ce. [] om []
REPRESENTANTE |Bogots, Colombla
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6089701 el
Namero 39.8900.713 TP 53.215
E-mail:_jlicco@lioredacemacho.com
@ Nombre: BUNDA Jsime Lynn; DEVITA Robert J.; JIANG Jinlong y MILLS
Sander G.
INVE':IZO)R(ES) Direcclén: 16 Van Hom Place, Holland, PA 18866; 681 Waestfleld Avenue,
Waesfield, NJ 07080; 17 Clydesdale Road, Scotch Plains, NJ 07076 y 6 Karen
Court, Scotch Plains, NJ 070786.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. _PCT/U. 14 Fecha: _28/01/05
Publicacién Intemacional No._ WO 2005/073181 A1 Fecha: _11/08/05
® Tituto (54) “ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR HIDROISOINDOLINA TAGUIQUININA"
@ clasificacién internaclonal (51) _CO7D 209/44 L 3]/4035 , A61P Z5/0p
® Proridad (33) Pals de Origen (32) Facha (31) NGmero de Solicitud
us 27/01/04 60/539,913
siDJ no [] us 09/04/04 80/561.227
(® Comprobantede PagoNo._05-51.758 Fecha: _10/07/08




ANEXOS

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica,

x Documento de Representacion Legal.

DX Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

[] Declaraciones

D Copia de |la solicitud intemacional. (Resumen, deacripcién, relvindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por Ia Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

[:] Traduccién del axamen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades ind/genas.

Arte Final 12X12.

|'__| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos abtenidos en sl exiranjero por
el mismo titular 0 su caugante, relacionados parclal o totaimente con la Invenclén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemaclional.

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccién, Publicacidn con su traduccién y Opinldn
escrita con su traduccidn.
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ANEXO

El documento que acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencla, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

ALICIA LLOREDA RICAURT

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-508 de un documento escrito en Inglés/
Espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de u@ Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Dado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senior, Administracién de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Publica de New Jersey
Mi Comisién vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacion de la firma precedente

Barbara Ann Cozzi

E‘m‘ﬁ“r"_al‘_' . - Y]

T, . .F':c!cunv:eomg Cur* 5
Notaria Publica de New Jersey 4. rn PSRN YIRS W ]
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APOSTILLA -UAN'L \Nc"é. ?‘%EERO LIDINA

+ (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América



Este documento publico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI
3. actuando en su calidad como Notaria Pablica de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZ21, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. eldia 14 de octubre, 2004
7. por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jersey
8. Nimero A210632
9.

Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

Segin mi leal saber y entender esta es una traduccion fiel y completa de su

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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Los apajo fimados,

MERCK & CO,, INC.

sociedad organizada y exislents de conformidad con
las layes del Estado de New Jersey, Estados Unidos
de América

con domicilio en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado da New
Jarsey 07065-0807, Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
vio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Callo 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representanies legales y
vaerdaderos en Bogotd, con faculiades para reclbir
notificaclones y nombrar apoderados judicialas o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o0. del Articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmenie facullades para
representamos anle las auloridades colombianas,
administrativas, udiclales o de policia, en todos los
tramiles relalivos a la propiedad industdal, a cuyo
aefacto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar dssistimlienios; formular
descripclones, enmilendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parcialments a los reglstros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efeciuar todo otro pago
determinado por [a ley, recibir iodos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que crayeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicidn, paesando los antacedentas a los
trbunales, quedan facultados para tomar
Intervenclion como demandantes o demandados ante

The undersigned,

MERCK & CO., INC.

a corporation organized and existing under the laws
of The State of New Jersey, United States of America

domiclled at
128 East Lincoin Avenue, Rahway, State of New
Jersay 07065-0007, United Stales of America

hersby appaint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 583, Sixth Floor, our tue and lagal
representatives In Bogotd, with power to recelve
notifications and to appoint judiclal or exirajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of Article
543 of decrea 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVQ
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered f{o
ropresant us before the administrallve, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial properly, for which purpose
we aulhorize tham io take before the said authorities
gll the necessary steps for the sald and; to file
pelitions, declarations, clalms, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
opposilions; file cancellations totel or partially walve
regisirations, to pay all installments and effact all
other payments prescribed by law; to recelve proper
recelpts, to comply with all other requirements and, in
short, o lake all those measures which they may
deem fit for the protection of our Interests; and in
casa of opposition, where the procaedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our hehalf, as complainants as well as defendants,
belore the competent Judges, with full powers to

los jueces que sean compsetentes, pudiendo transar,
someler a arbltros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demds facultades que resultan necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cusnto dichos represeniantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicleren
an nuastro beneficio.

: .-..'! [ ]

further powers as may be requjrsdewand: we e i
declare from now on as valid and.goSd BRFMI TR *
representatives and/or the nts'py 2'7 PE%
them appointed may do for our beneﬁi.

o

make amrangemenis, to sub warbitrators,; 105, . .. -
deslst, to collect, to appeal and, 2.% . »-%

awg e

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
prolocolizacién de esie documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos olurgus & nombre
nuestro.

Dado y firmado

-t
-

dmau umwFL HO1ENTH
We also authorize doc 1C1A _.';9_; ;.;: "y
andlor GUSTAVO TAMAY /o o
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred in our
name, bxiioro the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4™ day of October, 2004

xMﬂma-

Donna L. Marglotto, Senl
Administration
NQOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

mfwm

My. on Expiras Nov. 30, 8088 <
o>




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD})

Estados Unidos da América
Estado de New Jdersey (ss
Condado de Unron
Hoy i de Qctybre de 2004, comparecié
Donna. L. Hargiotto , @ quien conozco y
de qulen me consia que firmd el anterior documenio,
Y quien debidamente juramentgdo declaré y dijo que
€l os %ﬂl\k Qeﬂior, TEM‘-"" o C :f‘ﬂ
Gle Pﬂ'hn’\""-‘s de e geatl NnC.
la compafila nombrada en
el documenio que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Nueva Jerse , Estados
Unidos de América, domiclliada en la cludad de
ahway ,Condadode Un¥on .
Estado de Nweva Narcey Estados Unidos de
América, legaimente constiluida para un periodo de
duracidn que adn no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes del Estado de
New \oraey , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por &1 al ple de tal poder, en nombre y en
reprasentacion de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firnados en , '
Eslado de New: \erSes , con fecha 28 Aorit 1959
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

/ P S dfx.-/s /;%(,‘

SARBARA ANN COZ21
Siotary Public of New Jersdy
My Commission Expires Nov. 30, 5008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersey {ss

County of Union

Onthis 41h dayof Oclober .
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swormn did depose and say that she is the Senior
Manager, Patent Administration of Merck & Co,, Inc,,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jersey, United States of America, domiciled at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersay,

United Stales of America, legally constiuled for a
period of tenure not yet expired, which exercises Its
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

Tha undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of said Corporalion filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1959, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
trua, which he aftests.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

LO

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencin del solicitanic o agente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmision del Reporte de Basqueds Internacional
ACCIONES {Forma PCT/1SA/220) asi como, donde aplique, el {tem 5 a continuacidn.
PCT 21616Y —
Solicitad imemecional No. Fecha de registro interacional (dia/mev/aRio) | Fecha de Prioridad (Primers) {dio/meaio)
PCT/US2005/002149 26/01/2005 27/01/2004
Solicitante
MERCK & CO., INC.

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autorided de Bdsqueda Internacionsl y es transmitido al solicitante
Scgiln el Articulo 18. Una copia serd trangmitids a In Oficina Intemacional.

Eml%rndc&hqudnlnmimnlmhd:mmldz_j— hojas.
También stk acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto ol lenguaje, la bizqueda interacional se Thevé a cabo segiin 1a solicitud intemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
& menos que se indique de ot modo en este {tem.

[[] & bosqueds interacional sc lievs a cabo segin la traduceidn de a solicitud internacionsl proporcionads a exta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. [ ] Respecto s uns secuencia de deldo suciedtido yio amino revelado cn la solicitud intermacional, ver Recusdro No. L

2. D Clertas relvindicaclones no pudieren locallzarse {Ver Recuadro [1).

kN D Falta unidad de Invencién (ver Recusdro III).

4, to 8! titule,
El 1exto es sprobado segin lo presenta el solicitante,
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto ol resumen,
El texio es aprobado segin lo presenta el soliciunte.

Esta Autoridad ha establecido el texto de acuendo con la Norms 38.2(b), segin aparece en ¢l Recusdm 111, El solicitante puede, un
mes después de 1a fechs de haber enviado por cormeo este reporie de biisqueda internacional, prosentar comentarios & exta Autoridad.

6. Respectoa log dibujos,
a. Lla figura de los dibmjos que se publicand con el resumen es In Figum No.

[]  como to sugirié ¢ solicisente.
porque ¢l solicitante no sugirié una figum.
porque esia figura caracteriza mejor & In invencién-

b. D Ninguns de Ins figuras es para ser publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/002149

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

La presente invencion se dirige a ciertos compuestos hidroisoindolina de férmmla I los cuales son iitiles
como antagonistas del receptor de la neuroquinina-1 (NK-1), e inhibidores de taquiquinina y en particular
de la sustancia P. La invencién ambién se refiere a formulaciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos como ingredientes activos y el uso de los compuestos y sus formmlaciones en el tratamiento de
ciertos trastornos, incluyendo émesis, incontinencia urinaria, depresidn, y ansiedad.
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Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primer hoja (3)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/002149

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 C07D209/44 AG1K31/4035 A61P25/00

B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin Is Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o segin ls ¢lusificacion nacional y la CPI

IPC 7 CO7D

Docunwniacida minima buscada (gisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacidn buscada fuera de documentacién minims hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos clectrénica consultada durante Ia bisqueda internacional (nombre de 1a buse de datos y, donde ses prictico, buscar tirmincs usados)

EPO-Interno, Dato WPI Dato, PAJ, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS,

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citecion de documento, ¢on indicacion, donde sea apropisdo, de los textos relevantes

Relevante a 1a reivindicacidn No.

24 de Abril de 1997 (1997-04-24)

A WO 97/14671 A (MERCK & CO.,, INC; FINKE, PAUL,
E; MACCOSS, MALCOM; MEURER, LAURA, C; M)

reivindicaciones 1, 25; ejemplos 158-165, 172

1-10

ID en el reeuadro ¢ sc enumeran mis documentos.

DX En el anexo e enumeran miembros de 1a familia de patentes.

* Catcgenias especinies de documentos citados:

‘A" documento que define ¢l cstado general de la écnica el cual no se
considers de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de la lecha de
presentucién intemacional

‘L' documenio que puede arrojar dudas sobee reivindicaciones de
prioridad o que 5¢ cita par establecer In fecha de publicacién de otra
citacidn u otra razdn cspecial (segdn se capecifica)

‘0 documento yue se refiere o una revelacion omal, uso, exhibicidn u
otros medios

' documnento publicado antes de Ia fecha dc presentacion internacional
de In focha de priovidad reivindicada

T dacumento posterior publicado después de 1a fecha de presentacion
intermacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con la
salicitud pero citado para entender el prineipio o teorla que sustenta
In invencidn

X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pucde considerarse nueva o no puede considerane que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

"Y' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documents se combina con umo o mils documentios, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experta en la técnica

‘%' Jocumento miembro de 1a miama familia de patentes

Fecha de o terminacion real de In bisqueds internacional

8 de Junio de 2005

Fecha de envio por cosreo del reporte de bisqueda internacional
16/06/2005

Nombre y direccidn del correo de ISA
Eurapean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HYV Rijawifk
Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Funcionario autnrizado

Seymour, L

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

\



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2005/002149
Documento de patente .
citado en el reporte de Fecha de publicacién Mmbro(l:l:le::;flﬂ"l e p:;rl::::n
bisqueda
~— WO 9714671 R 24-04-1397 AU 722883 B2 10-08-2000
AU 1049797 A 07-05-1997
A 7463796 A 15-05-1997
EP 0858444 Al 19-08-1998
JP 2002534955 T 15-10-2002
us 5932559 A 03-08-1999
WO 9714671 Al 24-04-1997
Wo 9715305 Al 01-05-1997
CA 2234913 Al 24-04-1997

Forma PCT 1SA 210 (ancxo familia de patentes) (Encro 2004)
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PCT W

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agents fis reference FOR FURTHER

see Form PCTASA220
PCT 21616Y ACTION as well as, where applicable, ltem 5 beiow.
imemational appliication No. Intemeational filng date (deymonthyear) (Earllest) Priority Dats (day/monthear)
PCT/US2005/002149 26/01/2005 27/01/2004
Appiicant

MERCK & CO., INC.

This Intemational Gearch Report has been prepared by thie International Searching Authority and Is tranemitted to the appiicant
according io Articie 18. A copy Is being transmitied 1o the Intemational Bureau,

This Intemational Search Raport conslats of a total of 4 shoets.
[X]  ttie aiso accompanied by & copy of each prior art document cited in this report.

1. Baale of the report

a. Whh ragard to tha lenguaga, the imamational eaarch was carried out on the baala of the international apgiication in the
language in which it wan flled, uniess otherwise indicated under this kam.

D The intemational search was caniad out on the basia of a tranalation of the intemational application fumished b
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. D With regard 10 any nucleotids and/or emino acid ssquance discinged in the inlamational application, see Box No. |.
2. [] Cortuinclaims were found unssarcheble (See Box Ii).
3. [] unityof Invention is backing (sse Bax HI).

4. Whh regard fo the title,

[X] the mxtis approved as submitiad by the applicant.
[[] thetexthas been establshed by this Authortty to read as follows:

5. With regard 1o th abatract,
[[] the teatis approved as submitied by the epplicant.

E the text has been establshed, mrdlnginnubaa.a(b) byhlummuultwhaoxm IV. The epplicant
mw.wlhhommunhlromhuhbofmahg is imemational ssanch repon, submit commants to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings o be published with the abstract Is Figura No.
[[] as=uggested by the epplicant
[[] assetected by this Authortty, bacause the applicant falled 1b suggest a figurs.
[[] s eslected by this Authority, because this figure betier characlerizes the Invention.
b. [[] none of the figures Is b be pubished with the abstract

Form PCTAGA/210 (first shest) (January 2004)
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international epplication No.
INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/US2005/002149
Box No.IV Taxt of the abstirect (Continuation of tem 5 of the first sheet)
. Of!"-‘-fqmul.j

The present invention is directed to certain hydrmsomdolme compound which are

uneful as neurokinin-1 (NK-1) receptor anlagomsts and inhibitors of tachykinin lnd in particular
subsnme P. The invention-is also concerned with phamnu:uncal formulations compnsmg these
Icompounds as active ingredients and the use-of the cmnpdunds and their formulations in the treatmem of
icertain disorders, mclndlng emesis, urinary memlmence. depre.ssm and anxiety.

Form PCTABAR210 (continuation of firsl sheet {3)) (Jenuary 2004)



Nt _donal Application No

INTER [ONAL SEARCH REPORT
[;CT/U52005/002149

1pC 7 OC070209/44 | ADIK31/4035 AG61P25/00

wmwmmmummmwwm

Minmum documeniation searched (ciassification system followod by classiicalion symbols)
IPC 7 CO7D

Documantanon searched other than minimum docsmnantation to the exiant that such documants am inchxdad In the fiskie sasrched

Elacironic data base consulled duzing the inlermationai saarch (neme of dala base and, wham practical search tenme used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categrey ® | Cliation of docusment, with Indication, whare appropriute, of tha relivant passages Aslsvant to cim No.

/ A WO 97/14671 A (MERCK & CO., INC; FINKE, 1-10
PAUL, E; MACCOSS, MALCOM; MEURER, LAURA,

C; M) 24 April 1997 (1997-04-24)

claims 1,25; examples 158-165,172

D Further documans ae fsted In the conlinuation of bax C. E Patert tamily mambers are [istad in snnex.

" Spe e sf i drimenty: T e b s o e, oA e
AR ||-

A m—ndﬂ:hh:d n--l:l-dﬂ- it which Is not citad o undarstand the principle or theory undariying the
‘E’ ﬁ&mNMmuﬂnﬂ Iniarnaiional o documant of paticular misvance; the claimod

"L domn-luhm Ihmd:bllon u.ﬂ;'n(l)l:l' involve an imaniive siep whan the document is taiwn slione
anothar "Y* documant of purticular relsvancs; the ciaimed  Invention
m«mmmpm cannot be conaidered 10 involve an imventive aiap when the
‘" documant refarring 1o an oral disciosure, uss, axhibilon or document is combined with one or morm other such docy—
othaer maans mﬂmnﬂﬂmmmhl parson skiled
P* document published intamational cig bul
mmmm’fﬁh“ — 'a" document mambaer of the same palant femilly
Daia of the achual complation of the intomalional sserch Date of maling of the iniemational search report
8 June 2005 16/06/2005
Nams and maling ackiess of the IBA Authorizad officer
European Palert Office, P.B. 5818 Patantiaan 2
T&(ﬁmmmm a51 n,
Fax: (+31-70) 340-30 e Seymour, L

Fam PCTASA/10 (saccrnd shest) (lanuery 2004)
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rfermation on petant fmily members PCT/US2005/002149
Patant document Publication Paient family Publication
cited in search report dafe member(s) date
WO 9714671 A 24-04-1997 AU 722883 B2 10-08-2000
AU 1049797 A 07-05-1997
AU 7463796 A 15-05-1997
EP 0858444 Al 19-08-1998
JP 2002534955 T 15-10-2002
us 5932559 A 03-08-1999
O 9714671 Al 24-04-1997
N0 9715305 Al 01-05-1997
CA 2234913 Al 24-04-1997

Form PCTASA21D (adert Samily srve) {isrmumry 2004)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGDN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organkzaciéu Mundial de Propledad Intelectusl
Oficina nternacional

(43) Fecha de Publieaclén
11 de Agosto de 2005 (11.08.2005) /

PCT

(10) Ndmero de Publlieacién Internacional

WO 2005/073191"A1

(51) Claslficacién Internacional de Patentes”: CO7D 209/44 /
AGIK 31/4035, AGIP 25/00
e o it
{21) Nimero de Solicitnd Internaclonal:
PCT/US2005/002149

{22) Fecha de Registro Internacional: 26 de Enero de 2005 7
(26.01.2005)

(25) Idioma de reglstro: INGLES

{26) Idiomn de Publieacién: INGLES

(30) Informmcidu de Prioridad:
60/539.913 27 de Encro de 2004 (27.01.2004) US J
60/561,227 9 de Abril de 2004 (09.04.2004) US

(71) Solicitante: (para todos los cetados designados, excepto
Estados Unidos dc América) MERCK & CO. INC.
[US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-
0907 (US).

(72) Inventores: ¢

(75) Inventorew/Solicitantes (para los Estados Unidos de
América inicamente): BUNDA Jaime Lynn [US/US]; 126
Easmt Lineolil Avenuc, Rahway, NJ 07065-0907 (US).
DEVITA Robert J. [US/US]; 126 Easi Lincoln Avenue,
Rahway, NJ 07065-0907 (US). JIANG Jinlong [US/US);
126 East Lingoln Avenue, Rahway, NJ 07085-0507 (US).
MILLS Sander G. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue,
Rahwzy, NJ 07065-0907 (US).

(74) Representante comiin: MERCK & CO., INC.; 126
East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).

(81) Estados Designados (salvo que de otro modo indicado
para cada clase de proteccion nacional disponible): AE,

AG, AL, AM, AT, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, DM, Dz,
BC, EE, EG, ES, FI,GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,

IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, FT, RO, RU, 5C, 5D,
SE, 5G, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Designados (sa/vo que de otro modo indicado
para coada clase de proteccion regional disponible):
patente ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ NA,
SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), peatentc curoasiatica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) patcnte
curopea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR) patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG).

Publicado:

__ con reporte de biisqueda internacional

__ Antes de la expiracién del )imite de tiempo para
medificar las reivindicaciones y ser publicada de
nuevo en el caso de recibo de modificaciones

Para los cddigos de dos letras y otras abrevisturas,
refilrase & "Las Notas Gulss sohre Cidigos y
Abrevisturas” que aparecen al comienzo de cads emigidn
regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR HIDROISOINDOLINA TAQUIQUININA

CFy
CHs CF3
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X
N
Rt

(57) Resumen: La presente invencidn se dirige a ciertos
compuestos hidroisoindolina de férmula I los cuales son
utiles como antagonistas del receptor de 1a neuroquinina-
1 (NK-1), ¢ inhibidores de taquiquinina y en particular de
la sustancia P. La invencién también se refiere &
formulaciones farmacéuticas que comprenden ecstos
compuestos como ingredientes activos y el uso de los
compuestos y sus formulaciones en el tatamiento de
ciertos trastornos, incluyendo émesis, incontinencia
urinaria, depresion, y ansiedad.
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(19) World Intclieciual Property
Organization
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(43) International Publication Date ] (10) International Publicution Number
11 August 2005 (11.08.2005) PCT WO 2005/073191 A1l
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(21) Internutlonal Applicatlon Number: CO, CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DZ, BC, ER, BG, BS, 11,
PCT/US2005A02149 GB, GD, GE, Gli, GM, lR, Hl), ID, IL,, IN, 1S, J KL,

KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MX, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PI, VL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 3G, 8K, SL,8Y, TI, T™,

(22) Internatlonul Flling Dute: 26 January 2005 (26.01.2005)

(25) Filing Janguuge: linglish TN, TR, TT, 1Z, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
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(30) Priority Data: (84) Denlgnaied Siates {unless otherwise indicated, for every
60/539913 7 Junuory 2004 (27.01.2004) US kind of regional protection available): ARIPO (BW, G|,
60/561.227 9 April 2004 (00.04.2004) US OM, KE, IS, MW, MZ, NA, SD, 3L, §Z, TZ, UG, ZM,

ZW), Bumsian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

(71) Applicant {for all designaied Siuies exiept US): MERCK Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, EE, ES, 11,
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GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
{72) Inventors; und

(75) Inventors/Applicants (for US only: RUNDA, Jalme, Publlshed:
Lynn [US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Ruhway, NJ u -

" . — ith international search repor:
O7065-0907 (US). DEVITA, Robert, J. [US/US]; 136 Eam ¥ il port i
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Lincoln Avenue, Rahwuy, NI 07065-0907 {US).
For two-letier codes und other abbreviations. refer o the "Guld-
(74) Common Representative: MERCK & CO. INC.; 126  ance Noves on Coues and Abbreviations™ appearing at the begin-
East Lincoln Avenue, Rehway, NJ 07065-0907 (US). ning of each regular issue of the PCT Gazeue.

(54) Tithe: HYDROISOINDOLINE TACIHTYKININ RECEPTOR ANTAGONISTS

(57) Abstruct: The prescntl invention i dirccted lo cenain
hydroisoindoline compounds of [urmole | which are uscful
as neurokinin-1 (NK-1) receptor antagonists, and inhibitors of

CFs tachykinin and in particulur substance P. The invention is also
concerned with pharmaceutical formulations comprising these
compuunds as active ingredients and the wie of the compounds

CH, and their formuolations in the treatment of certwin disorders,
CFs including emesis, urinary incontinence, depression, und anxiety.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES zo

De la

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT

ver forma PCT/ISA/220 OFINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)

Fecha de envio por correo
(dfa/mes/afio) ver forma PCT/ISA/220 (segunda hoja)

Registro de referencia del solicitante o PARA FUTURAS ACCIONES

agente Ver el pirmfo 2 a continuacién

ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. | Fecha de registro internacional Fecha de prioridad (dia/mes/aiio)
(dfa/ mes/afio)

PCT/US2005/ 002149 26.01.2005 27.01.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e [PC

Q07D209/44, A61K31/4035, A61P25/00

Solicitante
MERCK & CO., INC.

0 OO0X

R

2 ACCIONES FUTURAS

que expire mis tarde.

Casilla No. V

[[] Casilla No. VIl

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes Items:
Casilla No. I Bases del Reporte
CasillaNo.I  Prioridad

Casilla No. III

aplicabilidad Industrial.

CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién
Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.

[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional

[0 CasillaNo. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente seréd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1his(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinidn es, segiin se estipula anteriormente, considerada una opinidn escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde [a fecha de prioridad, la

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y

una Autoridad diferente a ésta para que sea la

Tel. No. +49-89 2399 0 Tx. 523656 epmu d
Fax No. +49 89 2399 - 4465

Nombre y direccién de correo de ISA/US Funcionario Autorizado
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Seymour, L

Teléfono No. +49 89 2399-8694

Forma PCT/ISA /237 (portada) (Enero de 2004)




OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/002149

Casilla No. [. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinion se ha establecido segiin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.
[] Esta opini6n se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma ,que es
el idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 123 y
23.1{b)).
2

Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoicida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segén:

a. tipo de material;

[] un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[ en formato escrito
[ en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:

[] contenido en la solicitud internacional segiin se registr6
[] registrada junto con 1a solicitud internacional en formato legible por computador
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3. [] Ademis, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada

con ello se haya registrado o proporcionado, Ins declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segin se presenté o no va mis alld
de la solicitud segiin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4, Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/002149

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién
Novedad (N) SI: Reivindicaciones 1-10
NO: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) SI: Reivindicaciones 1-10
NO: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (1IA) SI: Reivindicaciones 1-10

NO: Reivindicaciones

2.  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/US2005/002149
Referencia Item V

Se hace referencia al documento siguiente: D1: WO 97/14671 A
El documento D1 que se considera como ser el arte anterior més préximo revela antagonistas del receptor
NK-1 (reivindicaci6n 25).

El objeto materia de la reivindicacién 1 difiere de los compuestos de D1 (vea en particular los ejemplos 158-
165, 172) en que el anillo del ciclohexano se fusiona con un anillo pirrolidino para formar el anillo
hidroisoindolino.

El asunto-materia de las reivindicaciones presentes es por consiguiente nuevo (Articulo 33(2) PCT.

El problema a ser resuelto por la presente invencién puede considerarse como la provisién adicional de
antagonistas del receptor NK-1 (ver la descripcién presente, pigina 1, lfneas 17-21).

D1 ensefa la posibilidad de espiro condensacién (pdg. 321, lfnea 30), pero no de orto condensacién, para

formar un medio isoindol.

La solucién propuesta a este problema en las reivindicaciones presentes se considera por consiguiente, como
que involucra un paso inventivo (Articulo 33(3) PCT.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (Hoja 1) (EPO-Enero de 2004)
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To: PCT
WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mailing
(dayinonthyear) see form PCTASA210 (sscond sheet)
Appilcartts or agent's flie referance FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See pamgraph 2 below
Intemational appiication No. internaionad filng date (day/nonthjear) Priority date (dawinonthyear)
PCTAJS2005002149 26.01.2005 27.01.2004
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MERCK & CO., INC.

[ BoxNo.l  Basls of the oplnion

0O BoxNo.ll  Priority

O Box No. Iii

O BoxNo.IV  Lack of unity of invention
& BoxNo.V

O BoxNo.VI Certain documents cited

the appfcant chooses an Authorlty
wiil not be so considered.

whichevar explres {ater.
For further options, see Form PCTASAZ20.
3. For{urther detalls, sea notes to Form PCTASAL20,

1. This opinion contains indications relating to the following ltems:

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive atep and Industrial applicabllity

Reascned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such statament

O Box No. VIl Certain defects in the International application
[0 Box No. Vili Certain observations on the international application

f a demand for intemational preliminary examination Is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority {"IPEA"). However, this doas not apply where
other than this one io be the 1PEA and the chosan IPEA has notlfed the
international Bureau under Rule 66.1b/s(b) that writtan opiniona of this international Searching Authority

#§ this opinion |s, as provided above, conskiered fo be a written opinion of the IPEA, the applicant is Invited to
submkt io the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of thres
monthe from the date of malling of Form PCTASAZR220 or before the explration of 22 months from the priority date,

Name and malling address of the ISA:

Ewropean Patent Office

D-80298 Munich

Tal. +49 89 2309 - 0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +49 80 2390 - 4485

Authorized Oficar f""’
Seymour, L {
Telephone No. +48 89 2399-8684 ‘\Qj

Form (PCTASAZZT) (Covar Sheat) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE ' Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005002149

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has bean astablished on the basis of the intemational appfication in
the language in which it was filed, uniess otherwise indicated under this item.

{) This opinion has been established on the bagis of a transiation from the original language into the following
language |, which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necassary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of flingfumishing:
O contained in the iIntemational application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
0O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copias is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTAJS2005002149

1o

Box No.V Reasoned siatement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicablilty; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement

Navelty (N)

Inventive step (1S}

Industrial applicability {IA)

2. Citations and explanations
soe soparate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)

Yes:

Yes:

Yeos:

Claims
Claims

Claims
Claimsg

Claims
Claims
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/002149
Re tem V

Reference is made to the following document:
D1: WO 97114671 A

Document D1, which is regarded as being the closest prior art, discloses NK-1
receptor antagonists (claim 25).

The subject-matter of claim 1 differs from the compounds of D1 (see in particular
examples 158-165, 172) in that the cyclohexane ring is fused with a pyrrolidine
ring to form hydroisoindoline ring.

The subject-matter of the present claims is therefore new (Article 33(2) PCT).
The problem to be solved by the present invention may be regarded as the
provision of further NK-1 receptor antagonists (see present description, page 1,

lines 17-21).

D1 teaches the possibility of spiro condensation (p. 321, line 30), but not of ortho
condensation to form an isoindole moiety.

The solution to this problem proposed in the present claims is therefore
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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NOTES TO FORM PCTISA/220

h“nhﬂhdﬂhhﬂhﬁ:ﬁﬂlmﬁqhhdmmﬁ“ The
Notes are based on the recuiremenia of the Palent Cooperation Trealy, the Reguisiions and the Adminkirsiive instructiors
uncer that Tresly. in cane of mu—u—mmm the latinr are applicable. For mors
detailed information, ase also the PCT Guide, a publasiion of WAPO.

in these Noles, “Articla”, “Furie”, and "Saction" refer o the provisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
mmmm-pm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19
The appiioant has, afier having recelved the Intemalional search repart, ane opporunly to amand the elsims of the

deseription i saamination
methhmmmllwm 9. ﬂ-qﬁ.ll'-ilhldhrbh

for tha purpesss of provisional prolaation or has another reason lor amending the claims befors inlermational phulicaion,
Furthermore, i should be emphasized that provisional proteetion is avalsble in some Stalss only.

What parie of the iIntnrmationsl application may be amended?
Undlar Article 19, only the olaims may be amendad.

Dawing the inlemastional phase, the elaivs may sleo be amendad (or frther amended) under Aricle 34 before
the International Prelminary Examining Authorily. The deseriplion and drawings may only be amended under

thﬂyhhhnmwﬂ,dmdhlm spplication may be amendsd undar Artivle 28
or, whare applissbie, Aricle 41

Whan? Whhin 2 manths from the dale of tranemital of the inlemational ssarch report or 16 monthe rom the
date, whishever time Em expires lster. & should be noled, however, that the amencimants will be considered
-hﬂuhnmdmhimqnmwmlmhnnﬁhnﬂrdmdh
ﬂ?rmumhmuhmmumm
(Pule 48.1

Whare net t» file the smendmenis

The amandments may only be fled with the Intemational Bureatt and not with the recslving Offios or the
Intemational Bearching Authority (Pule 46.2).

Whare a demarnd for intemnational preiminary examinalion haa been /s fllad, ses balow,

How? Elther by canceliing one or more antirs clsima, by adding one or more new claims or by amending the text of
one or more of the daime as fled.

A replacsment shest must be submitted lor sash shest of the slains which, on ssoount of sn amendment or
amandmenis, differs from the shest originally Bed.

Mhﬁﬂmn;ﬂnﬂlﬂ“b#hw‘mm-dﬁg
cancelied, no rersambuering cthet elaims Is recuired, canas where claims are renumbered, st
be renumbered sonesculively {Adminkirsiive instructions, Sealion 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the iInternations] appiication is io be published.

What desurments must/mey acoompany the amendmanta?
Latter (Baction 205(h)):
The amendments must be submiltsd with a letier.

Thae leiter will not be published with the inlemational appliealion and the amerxiad claimm. It shoukd not be
sanfused with the "Blatement under Article 19(1)" (see below, under “Siatement under Artials 19(1)7).

mmmhhavwhaﬂnm:hlmm.l‘r;ﬁ“dh
In French, the lsiier must be In Franch.

Naies to Form PCTABAZ20 (Trst sheet) (January 1994)

IBDOCID: <XB.___IGAZIONCENPS_| >
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NOTES TO FORM PCTSA/220 (continued)

Tha lntier must indisale the differences belvwesen the clabne as fllad and the claima &3 amended. k must, in
particular, indoals, in connsotion with each dalm appearing in the irlemational application (it being understood
that identioal indioations eonoeming saveral claims may be grouped), whether

the olaim s unchanged;

the alsim i cancelied;

the claim & new;

the claim repiasss one or more alsims as filed;

the claim ks the resuft of ihe division of 2 olaim ss Bed.

3I®/IS

Tha following sxampies Bustraie the manner in which amendments musi be axplained in the
scsempurrying isiter:

1. [Whaere originally thare were 48 daims and after amendment of some claime there are 51}
*Clalms 1t0 20, 31, 30, uuﬂaamummn—iuhmm
claims 30, saullumdw'-d now csims 48 io 51 added.”

2 [Where originally there wera 15 alaims and after amendment of all deims there ame 11}
"Claima 1 to 15 replased by amendad alaims 1 to 11."

3. [Where ariginally thare ware 14 claims and The smandments conslst in carweliing some slalms and In adding
now olsims);
um1ds-u14mm7mam > now claims 15, 16 and 17 added.” or
"Claima 7 {o 13 cansalad; new alaims 15, 10-#11“‘“““

4. [Where various kinds of amendmenis are made]:
*Claims 1-10 unshanged; dlaims 11 ta 13, 18 and 19 eaneslied; claims 14, 15 and 18 replased by smendad
daim 14; slaim 17 subdivided into amended elaims 15, 16 and 17; new claire 20 and 21 ackied.

“Stutement ander article 10(1)" (Rule 48.4)

The amendments may be scoompanied by a sislsment sxplaining the amersimeants and indinsling any impact
M%ﬁ;ﬁ.ﬁnﬂlhﬂmhm-ﬂhmwwhmm

The ststement wil be pubiishad with the inlsmational appiioation and the amendad clebm.
& must be In the languaga In which the intarnational spppiication is to ba published.
R munt ba brief, not axsseding 500 words if in English or ¥ translsted Info English.

& should not be corfused with and doss not replace the leller indiosling the differsncas betwaean the claims
s fied arxd as smended, R must be Sad an & separaie shest and must be identified as such by a heading,
prelerably by uaing the wards “Stsbament undar Astiele 18(1)."

R may not condain eny disparaging sorrenents on the ivamational ssarch mport or the slsvarce of ctaliors
Mhlhnmt FReference io cltstions, elevant 1o a given alaim, contained in the inkesmational ssarch
report may be made only in connection with an amendment of that alaim.

Conssquence If a demand fer intemational preliminery sxamination has already boan Sled

B, at the time of fiing any smendments under Artiols 15, a demand for inlematisnal preliminary examination
hmmmnmmm at the sams lime of fing the amendmenis with the
inlemational Bureau, siso fls & copy of such amandmaenis with the Intsmational Prefiminary Examining
Authorily (ses Rule 62.2(a), fimi sentencs).

Cansaguence with regard te transiation of the internatienal appiication for entry into the national phase

The applicants altention ls drawmn to the fact that, Mrmﬂyhhhndiﬂulﬂl-.lbwﬂhﬂlh
dlsims ss amended undss Article 19 may have to be o the dmignstacd/eiscied Offises, inslead of, or
in addition i, the iramalation of the olsims as fed.

For further detalis on the requiramenis of sach designatedieiscied Offios, sse Volums It of the PCT Appilsant's

Natss to Form PCTABA/Z20 {sseand shaet) (January 1984)

ISDOGID: «<X8___IBAZIONCENPA_|»
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR HIDROISOINDOLINA TAQUIQUININA
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
5 La presente invencién se dirige a ciertos compuestos hidroisoindolina de férmula I

los cuales son iitiles como antagonistas del receptor de la neuroquinina-1 (NK-1), e inhibidores

de taquiquinina y en particular de la sustancia P. La invencion también se refierc a

formulaciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos como ingredientes activos y el

uso de los compuestos y sus formulaciones en el tratamiento de ciertos trastornos, incluyendo
10  émesis, incontinencia urinaria, depresién, y ansiedad.

CFa
CHa CF,
o]
X
N
Y
I
-1-
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TiTULO DE LA INVENCION
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR HIDROISOINDOLINA TAQUIQUININA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La sustancia P es un undecapéptido que se da en la naturaleza que pertenece a la
familia de péptidos taquiquinina, llaméndose asf la Gltima debido a su inmediata accion contrictil
en el tejido muscular extravascular liso. Las taquiquininas se distinguen mediante una secuencia
carboxiterminal conservada. Ademds de la sustancia P, las taquiquininas de mamiferos incluyen
neuroquinina A y neuroquinina B. La nomenclatura actual designa los receptores para la
sustancia P, neuroquinina A, y neuroquinina B como neuroquinina -1 (NK-1), neuroquinina -2
(NK-2), y neuroquinina -3 (NK-3), respectivamente.

Los antagonistas de taquiquinina, y en particular de la sustancia P, son itiles en el
tratamiento de afecciones clinicas las cuales se caracterizan por la presencia de un exceso de
actividad taquiquinina, en particular sustancia P, que incluye trastornos del sistema nervioso
central, nocicepcidn y dolor, trastornos gastrointestinales, trastornos de la funcién de la vejiga y
enfermedades respiratorias.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige a ciertos compuestos hidroisoindolina los cuales
son ttiles como receplores antagonistas neuroquinina-1 (NK-1), e inhibidores de taquiquinina y
en particular la sustancia P. La invencion estd implicada también en formulaciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos como ingredientes activos y el uso de los
compuestos y sus formulaciones en el tratamiento de ciertos trastornos, incluyendo émesis,
incontinencia urinaria, depresién, y ansiedad.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a compuestos de la férmula I:

3\
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CF,
CHa CF3
X

\

R! I
en los que:
R1 se selecciona del grupo que consiste en:

(1)  hidrégeno,
5 (2) alquilo C1-g, ¢l cual estd insustitnido o sustituido con halégeno, hidroxilo o

fenilo,
(3) ciclopentenona, la cual estd insustituida o sustituida con hidroxilo, o metilo
(4) ~CO)- alquilo C1-¢,
(5) «(CO)-NH2,
10 (6) -(CO)»NHalquilo Ci-6,y
(7) -(CO)N(alquilo C1-6X alquilo Ci.g);
X se selecciona independientemente del grupo que consta de:
(1)  hidrégeno,
(2) fior;y
15 (3) metilo;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y enantiémeros individuales y
diasteredmeros individuales de los mismos.
Una realizacién de la presente invencién incluye compuestos de la férmula Ia:
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R! Ia

en el que R1 y X se definen en el presente documento;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y enantiémeros individuales y
diastereémeros individuales de los mismos.

Una realizacion de la presente invencidn incluye compuestos de la férmula Ih:

CF,

en los que R y X se definen en el presente documento;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y enantiémeros y diasteredmeros
individuales de los mismos.
Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos en los que R! se
selecciona del grupo que consta de:
(1)  hidrdégeno,
(2)  alquilo C1-3, el cual es insustituido o sustituido con hidroxilo o fenilo,

(3) ciclopent-2-en-1-ona, 1a cual esté sustituida o insustituida con hidroxilo o metilo,

-4.
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(4) ACO)-alquiloCi.3,

(5) «CO)-NHgz,

(6) -(CO)-NHalquiloC1-3,y

(7)  «CO)-N(alquiloC1-3)( alquiloCj.3).

Dentro de esta realizacién la presente invencién incluye compuestos en los que R!

se selecciona del grupo que consta de :
(1)  hidrégeno,
(2) metilo,
(3)  2-feniletilo,
(4) 2-hidroxietilo,
(5) ciclopent-2-en-1-ona,
(6) S5-hidroxiciclopent-2-en-1-ona,
(7)  4-hidroxiciclopent-2-en-1-ona,
(8) 2-metilciclopent-2-en-1-ona,
(9) acetilo,
(10) acetamido,
(11) metilo-acetamido, y
(12) dimetilo-acetamido.

Adicionalmente en esta realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos
en los que R! es hidrégeno.

También adicionalmente en esta realizacion, la presente invencién se refiere a
compuestos en los que R1 es metilo, 2-feniletilo o 2-hidroxietilo.

También adicionalmente en esta realizacion, la presente invencién se refiere a
compuestos en los que R! es:

A

<

el cual est4 sustituido o insustituido con hidroxilo o metilo.

También adicionalmente en esta realizacién, la presente invencién se refiere a
compuestos en los que Rl es, acetilo, acetamido, metilo-acetamido o dimetilo-acetamido.

Una realizacidn de la presente invencidn incluye compuestos en los que X es
hidrégeno. Una realizacién de la presente invencién incluye compuestos en los que X es flior.
Una realizacién de la presente invencién incluye compuestos en los que X es metilo.

Realizaciones especificas de 1a presente invencién incluyen un compuesto el cual
se selecciona del grupo que consta de los compuestos sujeto de los Ejemplos en el presente

-5.-
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documento y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y enantiémeros y diasteredmeros
individuales de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mds centros
asimétricos y se pueden dar as{ como racematos y mezclas racémicas, enantiémeros individuales,
mezclas diastereoméricas y diasteredmeros individuales. Centros asimétricos adicionzales pueden
estar presentes dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes en la molécula. Cada
centro asimétrico tal producird independientemente dos isémeros dpticos y se desea que todos los
posibles isdmeros épticos y diasteredmeros en, mezclas y como compuestos puros o parcialmente
purificados se incluyen dentro del &mbito de esta invencién. La presente invencion estd
destinada a comprender todas las formas isoméricas tales para comprender todas las formas
isoméricas tales de estos compuestos. La Férmula ] muestra la estructura de la clase de
compuestos sin estereoquimica preferida. La sintesis independiente de estos diasteredmeros o
sus separaciones cromatogréficas se pueden lograr como se conoce en la técnica mediante
modificacién apropiada de la metodologia descrita en el presente documento. Su estereoquimica
absoluta se puede determinar mediante la cristalografia de rayos x de productos cristalinos o
intermedios cristalinos los cuales se derivan, si es necesario, con una reactivo que contiene un
centro asimétrico de configuracién absoluta conocida. Si se desea, las mezclas racémicas de los
compuestos se pueden separar de tal forma que los enantiémeros individuales se aislan. La
separacion se puede levar a cabo mediante procedimientos bien conocidos en la técnica, tales
como el acoplamiento de una mezcla racémica de compuestos a un compuesto
enantioméricamente puro para formar una mezcla diastereomérica, seguida por la separacion de
los diasteredmeros individuales mediante procedimientos estdndar, tales como cristalizacién o
cromatografia fraccional. La reaccién de acoplamiento es a menudo la formacién de sales que
usan dcidos o bases puros. Los derivados diasteroméricos se pueden convertir en los
enantiémeros puros mediante escisién del residuo quiral afladido. La mezcla racémica de los
compuestos se puede separar también directamente por procedimientos cromatogréficos que
utilizan fases estacionarias quirales, procedimientos los cuales son bien conocidos en la técnica.
Alternativamente, cualquier enantidmero de un compuesto se puede obtener mediante sintesis
estereoselectiva que usa materiales o reactivos de partida épticamente puros o reactivos de
configuracién conocida mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

Hay varios procedimientos aceptables de nombrar los compuestos que se discuten
en el presente documento.
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Por ejemplo, el compuesto anterior se puede llamar bien “(3aR,4R,58,7aR) terc-
butil-5-hidroxi-4-feniloctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato” o “ferc-butil (3aR,4R,5S5,7aR)-5-
hidroxi-4-feniloctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato”. La estructura del micleo se puede referir

5 generalmente como compuestos octahidroisoindol, hexahidroisoindolina perhidroisoindolina,

hidroisoindolina, o hidroisoindol.

Como se apreciara por aquellos de habilidad en la técnica, halo o halégeno como
se usan en el presente documento se quiere que incluyan flior, cloro, bromo y yodo. De forma
similar, C1-g, como en alquilo C].§ se define para identificar el grupo que tiene 1,2, 3,4,56 6

. 10  carbonos en una disposicion lineal o ramificada, de forma que alquilo Cj-§ incluye
especificamente metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, y
hexilo. Un grupo en cual se diseiia de forma que esta sustituido independientemente con
sustituyentes puede estar sustituido independientemente con miiltiples cantidades de tales
sustituyentes.

15 El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales preparadas a
partir de bases o acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorgénicas
u orgénicas y &cidos inorgénicos u orgénicos. Las sales derivadas de bases inorginicas incluyen
sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, magnesio, sales mangénicas,
manganosas, de potasio, sodio, cinc, y similares. Particularmente preferidas son las sales de

20 amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodio. Las sales en la forma s6lida pueden existir en més de
una estructura cristalina, y pueden estar también en forma de hidratos. Las sales derivadas de
bases farmacéuticamente aceptables organicas no téxicas incluyen sales de aminas primaria,
secundarias, y terciarias, aminas substituidas incluyendo aminas sustituidas que se dan de forma
natural, aminas ciclicas, y resinas de intercambio idnico bésicas, tales como arginina, betaina,

25 cafeina, colina, N,N'-dibenciletileno-diamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetiloamino-
etanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilo-morfolina, N-etilopiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, poliamina resinas, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,

-7-
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trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. Cuando el compuesto de la presente
invencidn es bisico, las sales se pueden preparar a partir de dcidos no téxicos farmacéuticamente
aceptables, incluyendo dcidos inorgénicos y orginicos. Tales dcidos incluyen acético,
bencensulfonico, benzoico, camforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumdrico, glucdnico,
glutimico, bromhidrico, clorhidrico, isotidnico, lictico, maleico, mélico, mandélico,

metanosul fénico, miicico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfiirico, tartirico,
p-toluensulfénico, y similares. Particularmente preferidos son los &cidos citrico, bromhidrico,
clorhidrico, maleico, fosférico, sulfiirico, fumdrico, y 4cidos tartiricos. Se entenderé que, como
se usan en el presente documento, las referencias a los compuestos de la presente invencién
quieren incluir también las sales farmacéuticamente aceptables.

Ejemplificando la invencidn es el uso de los compuestos descritos en los
Ejemplos y en el presente documento. Los compuestos especificos en la presente invencién
incluyen un compuesto el cual se selecciona del grupo que consta de los compuestos descritos en
los siguientes Ejemplos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y diastereémeros
individuales de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién son titiles en la prevencién y tratamiento
de una amplia variedad de afecciones clinicas las cuales se caracterizan por la presencia de un
exceso de actividad taquiquinina, en particular sustancia P. Asi, por ejemplo, un exceso de
actividad taquiquinina, y en particular sustancia P, est4 implicada en una variedad de trastornos
del sistema nervioso central. Tales trastornos incluyen trastornos del humor, tales como
depresion o mas particularmente trastornos depresivos, por ejemplo, trastornos depresivos 1inicos
episddicos o recurrentes y trastornos distimicos, o trastornos bipolares, por ¢jemplo, trastorno
bipolar I, trastorno bipolar II y trastomo ciclotimico; trastornos de ansiedad, tales como trastorno
de panico con o sin agorafobia, agorafobia sin historial de trastornos de pénico, fobias
especificas, por gjemplo, fobias a animales especificos, fobias sociales, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos del estrés que incluyen trastomo de estrés postraumético y trastorno de
estrés agudo, y trastornos de ansiedad generalizados; esquizofrenia y otros trastornos psicéticos,
por ejemplo, trastornos esquizofrénicos, trastornos esquizoafectivos, trastornos de delirio,
trastornos psicéticos breves, trastornos psicéticos de divisién y trastomos psicdticos con delirios
o alucinaciones; delirio, demencia, y amnesia y otros trastornos cognitivos o neurodegenerativos,
tales como enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia del tipo de Alzheimer, demencia
vascular, y otras demencias, por ejemplo, debidas a la enfermedad del VIH, trauma en la cabeza,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de
Creutzfeldt-Jackob, o debidas & etiologias miiltiples; enfermedad de Parkinson y otros trastornos
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de movimientos extrapiramidales tales como trastornos del movimiento debidos a medicacién,
por ejemplo, parkinsonismo inducido por neurolépticos, sindrome neuroléptico maligno, distonia
aguda inducida por neurolépticos, akatisia aguda inducida por neurolépticos, disquinesia tardia
inducida por neurolépticos y temblor postural inducido por medicacidn; trastomnos relacionados
con sustancias que surgen por el uso de alcohol, anfetaminas (o sustancias similares a
anfetaminas), cafeina, cannabis, cocaina, alucindgenos, inhatadores y propulsores de aerosol,
nicotina, opioides, derivados de fenilglicidina, sedativos, hipndticos, y ansioliticos, los cuales
trastornos relacionados con sustancias incluyen dependencia y abuso, intoxicacién, abstinencia,
delirio de intoxicacién, delirio de abstinencia, demencia persistente, trastonos psicéticos,
trastornos del humor, trastornos de ansiedad, disfuncién sexual y trastornos del suefio; epilepsia;
sindrome de Down;, enfermedades de desmielinizacién tales como MS y ALS y otros trastomos
neuropatologicos tal como una neuropatia periférica, por ejemplo diabética y neuropatia inducida
por quimioterapia, y neuraigia posterpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o
intercostal y otras neuralgias; y trastornos cerebrales vasculares debidos a daflo cerebrovascular
agudo o crdnico tal como infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea o edema cerebral.

La actividad taquiquinina, y en particular de la sustancia P, también estd
implicada en nocicepcién y dolor. Los compuestos de la presente invencién serén por lo tanto de
uso en la prevencién o tratamiento de enfermedades y afecciones en las cuales predomina el
dolor, incluyendo dafio en los tejidos blandos y periférico, tales como traumatismo agudo,
artrosis, artritis reumatoide, dolor misculoesqueletico, particularmente tras traumatismo, dolor
espinal, sindromes de dolor miofascial, dolor de cabeza, dolor por episiotomia, y quemnaduras;
dolor visceral y profundo, tal como dolor de corazén, dolor muscular, dolor ocular, dolor
orofacial, por ejemplo, odontalgia, dolor abdominal, dolor ginecoldgico, por ejemplo,
dismenorres, y dolor de parto; dolor asociado con dafio nervioso y de la rafz, tal como dolor
asociado con trastornos nerviosos periféricos, por ejemplo, atrapamiento nervioso y avulsiones
del plexo braquial, amputacién, neuropatias periféricas, tics dolorosos, dolor facial atipico, dolor
de la raiz del nervio, y aracnoiditis; dolor asociado con carcinoma, referido a menudo como dolor
canceroso; dolor del sistema nervioso central, tal como dolor debido a dafio de la médula espinal
o del tallo cerebral; dolor de la region espinal de la espalda; cidtica; espondilitis anquilosante,
gota; y dolor de cicatrices.

Los antagonistas de la taquiquinina, y en particular de la sustancia P, pueden ser
de uso en el tratamiento de enfermedades respiratorias, particularmente aquellas asociadas con
exceso de secrecion mucosa, tales como enfermedad crénica obstructiva de las vias respiratorias,
bronconeumonia, bronquitis crénica, fibrosis quistica y asma, sindrome de sufrimiento
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respiratorio en adultos, y broncoespasmo; enfermedades inflamatorias tales como enfermedad
inflamatoria del intestino, psoriasis, fibrositis, artrosis, artritis reuamatoide, pruritis y quemaduras
solares; alergias tales como eczema y rinitis; trastornos de hipersensibilidad tales como el
causado por hiedra venenosa; enfermedades oftdlmicas tales conjuntivitis, conjuntivitis
primaveral, y similares; afecciones oftilmicas asociadas con proliferacién celular tales como
vitreoretinopatia proliferativa; enfermedades cuténeas tales como dermatitis de contacto,
dermatitis atdpica, urticaria, y otras dermatitis eczematoides. Los antagonistas de taquiquinina, y
en particular sustancia P, pueden usarse también en el tratamiento de neoplasmas, incluyendo
tumores de mama, neuroganglioblastomas y carcinomas de células pequeilas tales como el cancer
pulmonar de células pequefias.

Los antagonistas de taquiquinina, y en particular sustancia P, pueden usarse
también en el tratamiento de trastornos gastrointestinales (GI), incluyendo trastornos
inflamatorios y enfermedades del tracto GI tales como gastritis, Giceras gastroduodenales,
carcinomas géstricos, linfomas gistricos, trastornos asociados con el control neuronal de
visceras, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable y émesis,
incluyendo émesis aguda, retardada o anticipatoria tal como émesis inducida por quimioterapia,
radiacidn, toxinas, infecciones virales o bacterianas, embarazo, trastornos vestibulares, por
ejemplo, cinetosis, mareo, vértigo y enfermedad de Meniere, cirugia, migrafia, variaciones en
presiodn intracranesl, enfermedad gastoesofigica de reflujo, indigestién dcida, demasiada
indulgencia con la comida o la bebida, acidez de estémago, pirosis o regurgitacion, pirosis, por
ejemplo, episédica, nocturna o inducida por la comida, y dispepsia.

Los antagonistas de taquiquinina, y en particular sustancia P, pueden usarse
también en el tratamiento de una variedad de otras afecciones que incluyen trastornos sométicos
relativos al estrés; distrofia simpatética somaética tal como sindrome hombro/mano; reacciones
inmunolégicas adversas tales como rechazo de tejidos transplantados y trastornos relativos a
potenciacién immune o supresion tal como lupus eritrematoso sistémico; extravasacién de
plasma que resulta de la quimioterapia con citoquinas, trastornos de la funcién de la vejiga tdles
como cistitis, hiperreflexia del misculo detrusor de la vejiga, miccidn frecuente e incontinencia
urinaria, incluyendo la prevencion o tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de impulso
de incontinencia urinaria, urgencia, y frecuencia; enfermedades fibrozsas y del coldgeno tales
como escleroderma y fasciolasis eosinéfila; trastornos del flujo sanguineo causados mediante
vasodilatacién y enfermedades vasoespésticas tales como angina de pecho, dolor de cabeza
vascular, migrafia y enfermedad de Reynaud; y dolor o nocicepcién atribuible a o asociada con
cualquiera de las siguientes afecciones, especialmente la transmisién del dolor en la migrafia. Los
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compuestos de la presente invencién son también de valor en el tratamiento de una combinacién
de las afecciones anteriores, en particular en el tratamiento de dolor postoperativo combinado y
nausea y vémito postoperativo.

Los compuestos de la presente invencidn son particularmente utiles en la
prevencion o el tratamiento de émesis, incluyendo émesis aguda, retardada o anticipatoria tal
como émesis inducida por quimioterapia, radiacién, toxinas, infecciones virales o bacterianas,
embarazo, trastornos vestibulares, por ejemplo, cinetosis, mareo, vértigo y enfermedad de
Meniere, cirugia, migraiia, y variaciones en presién intracraneal,. Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencién son opcionalmente de uso en combinacién con otros agentes
antieméticos pera la prevencion de nausea y vémito agudos y retardados asociados con cursos
iniciales y repetidos de quimioterapia del cincer moderada o altamente emetogénica, que incluye
altas dosis de cisplatino. Lo més especialmente, los compuestos de la presente invencién son de
uso en ¢l tratamiento de émesis inducida por agentes antineoplésicos (citotéxicos), incluyendo
aquellos rutinariamente usados en la quimioterapia del céncer, y émesis inducida por otros
agentes farmacoldgicos, por ejemplo, rolipram. Los ejemplos de tales agentes
quimioterapéuticos incluyen agentes alquilantes, por ejemplo, compuestos de etiloeneimina,
alquilsulfonatos y otros compuestos con una accién alquilante tal como nitrosoureas, cisplatino y
dacarbazina; antimetabolitos, por ejemplo, écido fSlico, antagonistas de purinas o pirimidinas;
inhibidores mitdticos, por ejemplo, alcaloides vinca y derivados de podofilotoxina; y antibidticos
citotéxicos. Ejemplos particulares de agentes quimioteréipicos se describen, por ejemplo, por D.
J. Stewart en Nausea and Vomiting: Recent Research and Clinical Advances, Eds. J.
Kucharczyk y col, CRC Press Inc., Boca Raton, Florida, USA (1991) piginas 177-203,
especialmente la pagina 188. Los agentes quimioterapéuticos usados comiinmente incluyen
cisplatino, dacarbazina (DTIC), dactinomicina, mecloretamina, estreptozocina, ciclofosfamida,
carmustina (BCNU), lomustina (CCNU), doxorubicina (adriamicina), daunorubicina,
pracarbazina, mitomicina, citarabina, etopdsido, metotrexato, 5-fluorouracilo, vinblastina,
vincristina, bleomicina y clorambucilo [R. J. Gralla y col en Cancer Treatment Reports (1984)
68(1), 163-172]. Un aspecto adicional de la presente invencidén comprende el uso de un
compuesto de la presente invencidn para lograr un efecto cronobioldgico (cambio de fase del
ritmo circadiano) y aliviar los trastornos del rittno circadiano en un mamifero. La presente
invencion se dirige adicionalmente al uso de un compuesto de la presente invencion para
bloquear los efectos del cambio de fase de la luz en un mamifero.

La presente invencién se refiere adicionalmente al uso de un compuesto de la
presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para potenciar o mejorar la
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calidad del sueflo igual que prevenir y tratar trastornos del suefio y alteraciones del suefio en un
mamifero. En particular, la presente invencién proporciona un procedimiento para potenciar o
mejorar la calidad del suefio incrementando la eficiencia del suefio y aumentando la duracién del
suefio. Ademds, la presente invencion proporciona un procedimiento para prevenir y tratar
trastornos del suefio y alteraciones del suefio en un mamifero lo cual comprende la
administracién de un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. La presente invencion es itil para el tratamiento de trastornos del sueflo, incluyendo
Trastornos de Iniciacién y Mantenimiento del Suefio (insomnios) ("TIMS") los cuales pueden
surgir de causas psicofisiolégicas, como una consecuencia de trastornos psiquidtricos (referidos
particularmente a ansiedad), a partir del uso y abuso de alcohol y drogas (particularmente durante
los estados de abstinencia), aparicién en la nifiez de TIMS, mioclono nocturno, fibromialgia,
dolor muscular, apnea del suefio y piemas inquietas y trastornos no especificos de REM como se
ven en ¢l envejecimiento.

Las realizaciones particularmente preferidas de la presente invencién son el
tratamiento de émesis, incontinencia urinaria, depresién o ansiedad por administracién de los
compuestos de la presente invencion a un sujeto (humano o animal) en necesidad de tal
tratamiento.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la elaboracién de un
medicamento para antagonizar el efecto de la sustancia P en su sitio receptor o para el bloqueo de
receptores de neuroquinina-1 en un mamifero que comprenden combinar un compuesto de la
presente invencién con un vehiculo o diluyente farmacéutico. La presente invencién se dirige
adicionalmente a un procedimiento para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de
un trastorno fisiolégico asociado con un exceso de taquiquininas en un mamifero que comprende
combinar un compuesto de la presente invencién con un vehiculo o diluyente farmacéutico.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamieato
o prevencidn de trastornos fisiolégicos asociados con un exceso de taquiquininas, especialmente
sustancia P, procedimiento el cual comprende administracién a un paciente en necesidad de la
misma de una cantidad reducida de un compuesto taquiquinina de la presente invencion o una
composicién que comprende un compuesto de la presente invencién. Como se usa en ¢l presente
documento, el término “tratamiento™ o *“tratar” se refiere a la administracién de los compuestos
de la presente invencién para reducir, mejorar, o eliminar bien los sintomas o bien la causa
subyacente de las afecciones morbosas destacadas, en un sujeto (humano o animal) que sufre de
esa afeccién o presente indicadores clinicos de la misma. El termino “prevencién” o “prevenir”
se refiere a 1a administracién de los compuestos de la presente invencién para reducir, mejorar, o
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eliminar el riesgo o probabilidad de aparicién de las afecciones morbosas destacadas, en un
sujeto (humano o animal) susceptible o predispuesto a esa afeccién.

Los compuestos de esta invencidn son 1tiles para antagonizar taquiquininas, en
particular sustancia P en ¢l tratamiento de trastornos gastrointestinales, trastornos del sistema
nervioso central, trastornos inflamatorios, dolor o migrafia y asma en un mamifero en necesidad
de tal tratamiento. Esta actividad se puede demostrar mediante los siguientes ensayos.

Expresién del Receptor en COS: para expresar el receptor humano clonado
neuroquinina-1 (NK1R) transitoriamente en COS, el cDNA para el NK1R humano se cloné en el
vector de expresion pCDM?9 el cual se derivé a partir de pCDM8 (INVITROGEN) insertando el
gen de resistencia a ampicilina (nucledtido 1973 a 2964 de BLUESCRIPT SK+) dentro del sitio
Sac II. La transfeccién de 20 ug del plismido de DNA en 10 millones de células COS se logré
mediante electroporacién en 800 ul de tampdn de transfeccion (135 mM de NaCl, 1,2 mM de
CaCl, 1,2 mM de MgCl2, 2,4 mM de K2HPO4, 0,6 mM de KH2PO4, 10 mM de glucosa, 10
mM de HEPES pH 7,4) a 260 V y 950 uF usando e] IBI GENEZAPPER (IBL New Haven, CT).
Las células se incubaron en 10% de suero fetal de temero, 2 mM de glutamina, 100U/ml! de
penicilina-estreptomicina, y 90% de DMEM media (GIBCO, Grand Island, NY) en 5% de CO2 a
37°C durante tres dias antes del ensayo.

Expresién Estable en CHQ: para establecer una linea celular estable que exprese
el NK1R clonado humano, el cDNA se subcloné en el vector pPRecCMV (INVITROGEN). Se
logré transfeccion de 20 ug del pldsmido de DNA en las células CHO mediante electroporacién
en 800 ul del tampdn de transfeccién suplementado con 0,625 mg/ml de DNA de esperma
Herring a 300 V y 950 uF usando el IBI GENEZAPPER (IBI). Las células transfectadas se
incubaron en medio CHO [suero fetal de temero al 10 %, 100 U/ml de penicilina-estreptomicina,
glutamina 2 mM, 1/500 hipoxantina-timidina (ATCC), 90% de medio IMDM (JRH
BIOSCIENCES, Lenexa, KS), 0,7 mg/ml G418 (GIBCO)] en 5% CO2 a 37°C hasta que las
colonias fueron visibles. Cada colonia se separd y propagé. El clon celular con el nimero més
alto de NKIR humanos se seleccioné para las aplicaciones subsiguientes tales como rastreo de
farmacos.

Protocolo de Ensayo usando COS o CHO: el ensayo de unién a NK1R humano
expresado bien en células COS o bien en células CHO se basa en el uso de sustancia P marcada
con 125] (125]-SP, de DU PONT, Boston, MA) como un ligando marcado radiactivamente e]
cual compite con la sustancia P no marcada o cualquier otro ligando para unir al NKIR humano.
Los cultivos de células monocapa de células COS o CHO se disociaron mediante la disolucién
no esquemética (SPECIALTY MEDIA, Lavallette, NJ) y se resuspendieron en un volumen
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apropiado del tampon de unién (50 mM Tris pH 7,5, 5 mM MnCl2, 150 mM NaCl, 0,04 mg/ml
bacitracina, 0,004 mg/ml leupeptina, 0,2 mg/ml BSA, 0,01 mM fosforamidon) tal que 200 ul de
la suspensién celular proporcionan la aparicién de aproximadamente 10,000 cpm de 1251-SP
unido especificamente (aproximadamente 50.000 a 200.000 células). En el ensayo de unién, se
afladieron 200 ul de células a un tubo que contiene 20 ul de 1,5 2 2,5 nM de 1251-SP y 20 ul de
sustancia P no marcada o algin otro compuesto de prueba. Los tubos de incubaron a4°C o a
temperatura ambiente durante 1 hora con agitacién suave. La radioactividad se separd a partir de
radioactividad no ligada por filtro GF/C (BRANDEL, Gaithersburg, MD) el cual se
prehumedecié con polietiloenimina al 0,1 %. El filtro se lavé con 3 ml de tampdn de lavado (50
mM de Tris a pH 7,5, 5 mM MnCl2, 150 mM NaCl) tres veces y su radioactividad se determiné
mediante un contador gamma. La activacién de fosfolipasa C por NK1R pueden medirse
también en células CHO que expresan el NK1R humano determinando la acumulacién de
monofosfato de inositol el cual es un producto de degradacion de IP3. Las células CHO se
sembraron en placas de 12-pocillos a 250.000 células por pocillo. Después de incubar en medio
de CHO durante 4 dfas, las células se cargan con 0,025 uCi/m] de 3H-mioinositol mediante
incubacién durante toda una noche. La radiactividad extracelular se¢ elimina lavando con tampén
salino fosfato. Se afiade LiCl al pocillo a la concentracién final de 0,1 mM con o sin el
compuesto prueba, y la incubacién se continua a 37°C durante 15 min. La sustancia P se afiade
al pocillo a una concentracion final de 0,3 nM para activar el NK1R humano. Después de 30
minutos de incubacién a 37°C, el medio se elimina y se afiade HC1 0,1 N. Cada pocillo se sonica
a8 4°C y se somete a exiraccién con CHCl3/metanol (1:1). La fase acuosa se aplica a una
columna de intercambio iénico de 1 ml Dowex AG 1X8. La columna se lava con dcido férmico
0.1 N seguido por 0,025 M de formato de amonio-fcido férmico 0,1 N. El monofosfato de
inositol se eluyé con 0,2 M de formato de amonio-cido fdrmico 0,1 N y contador cuantificado
por beta. En particular, las actividades intrfnsecas antagonistas del receptor taquiquinina de los
compuestos de la presente invencion se pueden demostrar mediante estos ensayos. Los
compuestos de los siguientes ejemplos tienen actividad en el ensayo anteriormente mencionado
en el intervalo de 0,05 nM a 10 uM. La actividad de los compuestos presentes se pueden
demostrar mediante en ensayo descrito por Lei, y col., British J. Farmacol., 105, 261-262 (1992).

De acuerdo con un aspecto adicional o alternativo, la presente invencién
proporciona un compuesto de la presente invencién para usar como una composicién que se
puede administrar a un sujeto en necesidad de una reduccion de la cantidad de taquiquinina o
sustancia P en su cuerpo.
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El término "composicién" como se usa en el presente documento se desea para
comprender un producto que comprende ingredientes especificos en cantidades o proporciones
predeterminadas, igual que como algiin producto el cual resulta, directa o indirectamente, de la
combinacién de los ingredientes especificos en las cantidades especificadas. Este término en
relacion con las composiciones farmacéuticas se quiere para abarcar un producto que comprende
uno o més ingredientes activos, y un vehiculo opcional que comprende ingredientes inertes, igual
que un producto el cual resulta, directa o indirectamente, de la combinacién, complejacién o
agregacion de cualesquiera dos o més de los ingredientes, o de la disociacién de uno o més de los
ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o més de los ingredientes. En
general, las composiciones farmacéuticas se preparan llevando uniformemente e intimamente el
ingrediente activo en asociacién con un vehiculo liquido o un vehiculo sélido finamente dividido
o ambos, y después, si es necesario, conformando el producto en la formulacién deseada. En la
composicién farmacéutica el compuesto objeto activo se incluye en una cantidad suficiente para
producir el efecto deseado en el proceso o afeccién de enfermedades. De acuerdo con esto, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden cualquier composicién hecha
administrando un compuesto de la presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Mediante "farmacéuticamente aceptable™ se quiere decir que el vehiculo, diluyente o
excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no deletéreos para
el receptor en si mismo.

Las composiciones farmacéuticas deseadas para uso oral se pueden preparar de
acuerdo a cualquier procedimiento conocido por la técnica para la fabricacién de composiciones
farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mis agentes seleccionados del grupo
que consiste en agentes endulzantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes
preservantes con el fin de preservar agentes con ¢! fin de proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y apetecibles. Las tabletas contienen el ingrediente activo mezclado
con excipientes no toxicos farmacéuticamente aceptables los cuales son adecuados para la
fabricacién de comprimidos. Estos excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes, tales
corno carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio;
agentes de granulacién y desintegracién, por ejemplo, almidén de maiz o cido alginico; agentes
de unidn, por ejemplo almidén, gelatina o goma arébiga, y agentes lubticantes, por ejemplo
estearato de magnesio, icido estedrico o talco. Los comprimidos pueden no recubrirse o pueden
recubrirse mediante técnicas conocidas para retardar desintegracidn y absorcién en el tracto
gastrointestinal y por ello proporciona una accién sostenida durante un largo periodo. Las
composiciones para uso oral pueden presentarse también como cépsulas de gelatina dura en las
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que el ingrediente activo se mezcld con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de
calcio, fosfato de calcio o caolfn, o como cépsulas de gelatina blandas en las que los ingredientes
activos se mezclan con agua o un medio aceitoso, por ejemplo aceite de cacahuete, parafina
liquida, o aceite de oliva. Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados
con excipientes adecuados para la elaboracién de suspensiones acuosas. Las suspensiones
aceitosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente activo en un aceite adecuado. Las
emulsiones de aceite en agua se pueden emplear también. Los polvos dispersables y los granulos
adecuados para la preparacién de una suspensidn acuosa para la adicién de agua proporcionan el
ingrediente activo mezclado con un agente de dispersidn o humidificacién, agente de suspensién
Y Uno o mds conservantes.

Las composiciones farmacéuticas de los presentes compuestos pueden estar en la
forma de una suspensidn estéril inyectable acuosa u oleaginosa. Los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar también en la forma de supositorios para la administracién
rectal . Para uso tdpico, se pueden emplear las cremas, unglentos, gelatinas, disoluciones o
suspensiones, etc., que contienen los compuestos de la presente invencién. Los compuestos de la
presente invencién pueden también formularse para administrarse por inhalacion. Los
compuestos de la presente invenciones pueden administrar también mediante un parche
transdérmico mediante procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones que contienen compuestos de la presente invencion se pueden
presentar en unidad de forma de dosificacién y se pueden preparar mediante cualquiera de los
procedimientos bien conocidos en la técnica de 1a farmacia. El termino “unidad de forma de
dosificacién” se toma para querer decir una dosis inica en el que todos los ingredientes activos ¢
inactivos se combinan en un sistema adecuado, tal que el paciente o persona que administra el
farmaco al paciente puede abrir un recipiente simple o empaquetarse con la dosis entera
contenida en él, y no tiene que mezclar conjuntamente componentes cualquiera de dos o méis
recipientes o paquetes. Ejemplos tipicos de unidades de forma de dosificacién son comprimidos
o cépsulas para administracién oral, viales de dosis (inica para inyeccién, o supositorios para
administracion rectal. Esta lista de unidades de formas de dosificacién no se desea para ser
limitante de ningin modo, sino meramente representar ejemplos tipicos en las técnicas de
farmacia de unidades de formas de dosificacién. Las composiciones que contienen compuestos
de la presente invenci6n se pueden presentar como un kit, como resultado de lo cual dos 0 més
componentes, los cuales pueden ser ingredientes activos o inactivos, vehiculos, diluyentes, y
similares, se proporcionan con instrucciones para la preparacién de la dosificacién actual por el
paciente o persona que administra el firmaco al paciente. Tales kits se pueden proporcionar con
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todos los materiales necesarios contenidos en ellos, o pueden contener instrucciones para usar o
fabricar materiales 0 componentes que deben obtenerse independientemente por el paciente o
persona que administra el firmaco al paciente.

Por "farmacéuticamente aceptable” se quiere decir el vehiculo, diluyente o
excipiente que debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no deletéreos
para quien recibe la misma.

Los términos "administracién de" o "administrar un" compuesto deberfan
entenderse como que significan proporcionar un compuesto de la invencién al individuo en
necesidad de tratamiento en una forma que se puede introducir dentro del cuerpo de los
individuos en una forma terapéuticamente Gtil y en una cantidad terapéuticamente efectiva,
incluyendo, pero no limitindose a: formas de dosificacién oral, tales como comprimidos,
capsulas, jarabes, suspensiones, y similares; formas de dosificacion inyectables, tales como IV,
IM, o IP, y similares; [as formas de dosificacién transdérmicas, que incluyen cremas, gelatinas,
polvos, o parches; formas de dosificacién bucales; polvos de inhalacién, pulverizadores,
suspensiones, y similares; y supositorios rectales. El término *“cantidad terapéuticamente
efectiva” se refiere a una cantidad suficiente de los compuestos de la presente invencidn, en una
composicion adecuada, y en una forma de dosificacién adecuada para tratar o prevenir las
condiciones morbosas destacadas.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en combinacién
con ofra sustancia que tiene un efecto complementario a los inhibidores de la taquiquinina y
sustancia P de la presente invencidn. De acuerdo con esto, en la prevencién o tratamiento de
émesis, un compuesto de la presente invencién se puede usar en conjuncién con otros agentes
antieméticos, especialmente los antagonistas del receptor 5HT?3, tales como ondansetron,

granisetron, tropisetron, palenosetron y zatisetron, un corticosteroide, tal como dexametasona, o
agonistas del receptor GABAB, tales como baclofen. Asimismo, para la prevencién o

tratamiento de migrafia un compuesto de la presente invencion se puede usar en conjuncién con
otros agentes antimigrafia, tales como ergotaminas o agonistas SHT1, especialmente sumatriptan,
naratriptan, zolmatriptan o rizatriptan.

Se apreciari que para el tratamiento de la depresién o ansiedad, se puede usar un
compuesto de la presente invencién en conjuncién con otros agentes antidepresivos 0
antiansiedad, tales como inhibidores de la recaptacién de norepinefrina, inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina (SSRIS), inhibidores de monoaminoxidasa (MAOQISs), inhibidores
reversibles de monoaminoxidasa (RIMAs), inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (SNRIs), antagonistas a-adrenoreceptores, antidepresivos atipicos,
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benzodiazepinas, agonistas o antagonistas 5-HT) », especialmente agonista parciales 5-HT),,
antagonistas del factor de liberacidn de corticotropina (CRF), y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Para el tratamiento o prevencién de trastornos de la alimentacién,
incluyendo obesidad, bulimia nerviosa y trastornos compulsivos de la alimentacién, un
compuesto de la presente invencidn se puede usar en conjuncién con otros agentes anoréxicos.
Se apreciard que para el tratamiento o prevencién del dolor o nocicepcién o enfermedades
inflamatorias, un compuesto de la presente invencién se puede usar en conjuncién con un agente
antiinflamatorio o analgésico tal como un agonista opiato, un inhibidor lipoxigenasa, tal como un
inhibidor de 5-lipoxigenasa, un inhibidor ciclooxigenasa, tal como un inhibidor de
ciclooxigenasa-2, un inhibidor interleucina, tal como un inhibidor interleucina-1, un antagonista
NMDA, un inhibidor del éxido nitrico o un inhibidor de la sintesis de éxido nitrico, un agente no
esteroidico antiinflamatorio, o un agente antiinflamatorio supresor de citoquinas.

Se apreciard que cuando se usa cualquier combinacién descrita en el presente
documento, tanto el compuesto de la presente invencién como el otro agente/los otros agentes
activos se administrard a un paciente, en un periodo de tiempo razonable. Los compuestos
pueden estar en el mismo vehiculo farmacéuticamente aceptable y por lo tanto administrarse
simuitineamente. Pueden estar en vehiculos farmacéuticos separados tales como formas de
dosificacién orales convencionales los cuales se toman simultineamente. El término
“combinacién” se refiere también al caso en el que los compuestos se proporcionan en formas
de dosificacidn preparadas y se administran secuencialmente. Por lo tanto, por medio de un
ejemplo, un componente activo se puede administrar como un comprimido y después, dentro de
un periodo de tiempo razonable, el segundo componente se puede administrar bien como una
forma de dosificacién oral o bien como una forma de dosificacién oral que se disuelve ripido.
Mediante una “formulacién de dosificacién oral que se disuelve réipido™ se quiere decir una
forma de administracién oral la cual cuando se sitia en la lengua de un paciente se disuelve
aproximadamente en 10 segundos. Mediante “periodo de tiempo razonable” se quiere decir un
periodo de tiempo que no estd en exceso de aproximadamente una hora. Esto es, por ejemplo, si
el primer componente activo se proporciona en forma de un comprimido, después dentro de una
hora, se deberia administrar el segundo componente activo, bien bajo el mismo tipo de forma de
dosificacion, u otra forma de dosificacién la cual proporciona administracién efectiva del
medicamento.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar la pacientes (animales y
humanos) en necesidad de tal tratamiento en dosificaciones que proporcionarén eficacia
farmacéutica ptima. Se apreciard que 1a dosis requerida para usar en cualquier aplicacién
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particular variard de paciente en paciente, no solo con el compuesto o composicién particular
seleccionada, pero también con 1a ruta de administracién, la naturaleza de la afeccion a tratarse,
la edad y condicion del paciente, la medicacién concurrente o dietas especiales que se siguen
después por el paciente, y otros factores que reconoceréin aquellos expertos en la técnica, con la
dosificacion adecuada estando definitivamente a la discrecidn del médico que atiende.

En el tratamiento de las afecciones asociadas con un exceso de taquiquininas, una
dosis de un nivel adecuado de los compuestos de la presente invencidn, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, es de aproximadamente 0,001 a 50 mg/kg por dfa,
en particular de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg, tal como de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg por dia. El intervalo de dosificacién sera
generalmente de aproximadamente 0,5 a 1000 mg por paciente por dia, lo cual se administraréd en
dosis simple o en miiltiples dosis. Preferiblemente, ¢l intervalo de dosificacion serd de
aproximadamente 0,5 mg a 500 mg por paciente por dia; més preferiblemente aproximadamente
0,5 mg a 200 mg por paciente por dia; e incluso mds preferiblemente aproximadamente 5 mg a
50 mg por paciente por dia. Las dosificaciones especificas de los compuestos de la presente
invencidn, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para administracién incluyen 1
mg, 5 mg, 10 mg, 30 mg, 100 mg, y 500 mg. Composiciones farmacéuticas de la presente
invencién se pueden proporcionar en una formulacién que comprende aproximadamente 0,5 mg
para 1000 mg de ingrediente activo, mas preferiblemente que comprenden aproximadamente 0,5
mg a 500 mg de ingrediente activo; 6 0,5 mg a 250 mg de ingrediente activo; 6 1 mg a 100 mg de
ingrediente activo. Composiciones farmacéuticas especificas para el tratamiento o prevencién de
exceso de taquiquininas comprende aproximadamente 1 mg, 5 mg, 10 mg, 30 mg, 100 mg, y 500
mg de ingrediente activo.

Varios procedimientos para preparar los compuestos de esta invencién se
ilustraron en los siguientes Ejemplos. Los materiales de partida y los requisitos intermedios
estin en algunos casos disponibles comercialmente, o se pueden preparar de acuerdo con los
praocedimientos de la literatura o0 como se ilustrd en el presente documento. Todos los espectros
RMN 'H se obtuvieron en la instrumentacién a una fuerza de campo de 400 o 500 MHz.

EJEMPLO 1

-19.



21616Y

15

20

25

Fa 3

(3aR,4R,5S,7aR)-5-{1(S)-[3,5-bis(Trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluorofenil)octahidro-1 -
isoindo! y (3a5,4S5,5R,7a8)-5-{1(S)-[3,5-bis(Trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluoro-
fenil)octahidro-1H-isoindol
Etapa A: 2-(4-Fluorofenil)-N-metoxi-N-metiloacetamida
A una disolucién de 16,7 g (108,4 mmol) de écido (4-fluorofenil)acético en
cloruro de metileno puro bajo atmésfera de nitrdgeno se afiadié 13,8 g (141,5 mmol) N,O-
dimetilo-hidroxil amina, 20 ml trietiloamina, 14,2 g (119,3 mmol) 4-dimetiloaminopiridina
(DMAP) y 27 g (140,6 mmol) EDC. La mezcla de reaccidn se agitd a RT durante 2 horas
después se transfirid a un embudo de separacién. La mezcla se lavé consecutivamente con HCl
2N acuoso, salmuera, NaHCO; acuoso saturado y salmuera. La fase orgénica se secé sobre un
agente secante, se filtrd y el disolvente se evapord bajo aspiracion al vacio para dar 21 g del
compuesto titulo en bruto el cual se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (CDCl3): 3: 7,26 (2

H, m), 7,02 (2 H, m), 3.77 (2 H, s5), 3,65 (3 H, 5), 3,21 (3 H, 5).

Etapa B: 1{4-fluorofenil)but-3-en-2-ona
A una disolucién de 220ml (1,0 M, 220 mmol) de bromuro de vinilmagnesio en

100 ml de THF, se ailadi6 gota a gota bajo atmésfera de nitrégeno a 0 °C una disolucién de 21 g
(106,6 mmol) 2-(4-fluorofenil)-N-metoxi-N-metiloacetamida (etapa A) en ~150 ml de &ter puro.
La mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante 0,5 horas, después se verti6 lentamente en una
mezcla hielo/mezcla de HCI acuosa 2N. La mezcla resultante se diluyé con éter y salmuera, se
transfirid a un embudo de separacién y se separd 1a fase orgénica. La fase orgfinica se lavé con
salmuers, se secd sobre un agente secante, se filtrd y el disolvente se evapord al vacio para dar
14,2 g del compuesto titulo en bruto el cual se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (CDCl3):
5:7,19(2H,m),7,02(2H,1,J=9,5Hz),6,42 (1 H,dd, ], = 14,2 Hz, J,=11 Hz). 6,34 (1 H, d, ]
= 14,2 Hz), 5,86 (1 H, d, =11 Hz), 3,87 (2 H, s).
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A una disolucién de 104 ml (104,0 mmol, 1,2 equiv.) de una disolucién 1,0 M de
terc-butdxido de potasio en THF y 100 ml de THF puro bajo atmésfera de nitrégeno a -78°C se
afladié una disolucién de 14,2 g (86,6 mmol, 1 equiv.) de 1<{4-fluorofenil)but-3-en-2-ona (¢tapa
B) y 13,0 g (86,6 mmol) de terc-butilchlorodimetilosilano en 100 ml de THF puro. La mezcla de
reaccion se agitd a -78 °C durante 6 horas y a RT durante 6 horas, después se desactivé mediante
la adiciénde 50 ml. La mezcla resultante se calenté a RT, se diluyd con 150 ml de hexanos, se
transfirié a un embudo de separacién y la fase orgénica se separd. La fase orginica se lavé con
50 ml de salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y el disolvente se evapord
al vacio para dar 20,5 g de los compuestos titulo en bruto los cuales se cusaron sin pourificacién
adicional. RMN 'H (CDCl3): 6: 7,52 (2 H, m), 6,98 (2 H, m), 6,33 (1 H,dd, J1 =13,2Hz, J; =
8,5 Hz), 597 (1 H, 5), 5,52 (1 H,d, ] = 13,2 Hz), 5,17 (1 H, d, ] = 8,5 Hz).

Etapa D: (3a85,4R,7aR)-2-bencil-5- {{terc-butil(dimetilo)sililjoxi } -4-(4-fluorofenil)-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona y (3aR,4S,7aS)-2-bencil-5- {[terc-
butil{dimetilo)sililjoxi}-4-(4-fluorofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona
Una disolucién de 15 g (54,0 mmol, 1 equiv.) de 1E y 1Z terc-butil {[1-(4-

fluorobenzilideno)prop-2-en-1-ilJoxi}dimetilosilano (etapa C) and 12,1 g (64,6 mmol) de N-

bencilmaleimida en 150 ml de tolueno puro bajo atmésfera de nitrégeno se calento a reflujo

durante 16 horas, después se enfrié a RT. El disolvente se evapor6 al vacio para dar 31 g de los
compuestos titulo en bruto los cuales contenfan la N-bencilmaleimida no reaccionada y se usaron

sin purificacién adicional. RMN 'H (CDCI3): 8: 7,37-7,26 (3 H, m), 7,22 (2H, m), 7,00 (2 H,

m), 6,78 (2 H,t,J=8,5Hz),5,07(1 H,1,J=2,3Hz),4,22 (1 H,d,J=16Hz), 4,15 (1 H,d, ) =

16 Hz), 3,66 (1 H, d, ) = 6,5 Hz), 3,52 (1 H, t,J = 7,0 Hz), 3,14 (1 H, m), 2,87 (1 H, m), 2,68 (1

H, m), 0,92 (1 H, m), 0,78 (9 H, s), 0,11 (3 H, 5), -0,1 (3 H, 8).

Etapa E: (3a8$,45,7a8)-2-bencil-5- {[terc-butil(dimetilo)sililJoxi} -4-(4-fluorofenil)-
2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1 H-isoindol y (3aR,4R,7aR)-2-bencil-5-{[terc-
butil(dimetilo)silil]oxi}-4-(4-fluorofenil)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro- 1 H-isoindol

En un matraz de fondo redondo se afiadieron 7,3 g (192,0 mmol, en exceso) de
hidruro de litio aluminio en éter puro bajo atmésfera de nitrégeno a 0 °C. A la mezcla resultante
se afladié gota a gota una disolucién de 31 g del intermediario en bruto de etapa D en 100 ml de
cloruro de metileno seco bajo atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se agitd a RT
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durante 1 hora, después se desactivé cuidadosamente a 0°C , mediante la adicién gota a gota de
12 ml de agua, después 10 ml de NaOH acuoso 5,0 N. La suspension resultante se agité a RT
durante 0,5 horas y los sélidos se filtraron. El disolvente del filtrado se evaporo al vacio para dar
los compuestos titulo en bruto los cuales se usaron sin purificacién adicional.

Etapa F: (3a$,45,7a8)-2-bencil-4- (Lﬂumofeml)octahndm—SH-lsomdol 5-onay

A una disolucién de 1a etapa intermedia E en 60 ml de acetonitrilo seco bajo
atmésfera de nitrégeno a RT se afladio 100 ml (250 mmol) de una disolucién 2,5 M de HF en
acetonitrilo. La mezcla resultante se agité a RT durante 16 horas, después se desactivé a 0°C
mediante la adicién gota a gota de 120 ml de NaOH acuoso 5,0 N. El acetonitrilo se evapord al
vacio y la mezcla acuosa resultante se diluy6 con éter y agua. La mezcla resultante se transfirié a
un embudo de separacion y se separd la fase organica. La fase acuosa se extrajo con una parte
adicional de éter. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con 50 ml de salmuera, se secaron
sobre un agente secante, se filtraron y el disolvente se evaporé al vacfo. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarripida en columna sobre gel de silice que eluye con
EtOAc/hexanos (1/1) para dar 9,0 g de los compuestos titulo racémicos. RMN 'H (CDCl3): &:
7.27-7.23 (3 H, m), 7,12-7,03 (2 H, m), 3,75 (1 H, d, ] = 12,9 Hz), 3,61 (2 H, d, ] = 4,8 Hz), 3,61
(1H,q,)J=14,5Hz),2,93 (1 H, t,J=8,5 Hz), 2,68-2,52 (3 H, m), 2,43-2,33 (2 H, m), 2,25 (1 H,
m), 2,05 (2 H, m).

Etapa G: (3aS$,45,5R,7aS)-2-bencil-4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-5-0l y

(3aR.4R.5S.7aR)-2-bencil-4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-5-0l

A una disolucién del intermediario (9,0 g) de etapa F bajo atmdésfera de nitrégeno
en éter seco a -78°C se afadié una disolucién 1,0 M de hidruro de litio aluminio (38,3 ml) en
éter. La mezcla resultante se agité a -78 °C durante 0,5 horas, después cuidadosamente se
desactivd mediante la adicién gota a gota de agua, después NaOH acuoso a 5,0 N. La suspensién
resultante se agité a RT durante 0,5 horas y se filtraron los sélidos. El disolvente del filtrado se
evapord al vacio para dar los compuestos titulo en bruto como los compuestos principales los
cuales se usaron sin purificacién adicional. RMN 'H (CDCl3): 5: 7,38-7,20 (7 H, m), 7,05 (2 H,
t,J =8,5 Hz), 3,75 (2 H, 8), 3,75 (1 H, m), 2,8-2,65 (4 H, m), 2,60 (1 H, m), 2,50 (1 H, m), 2,38
(1H,d,)= 8,1 Hz), 2,21 (1 H, m), 1,95 (1 H, m), 1,81 (2 H, m), 1,73-1,62 (2 H, m). MS:
(MH)"2619.
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Etapa H: (3a8,4S, 5R,7aS)-4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-5-ol y
(3aR.4R.55.7aR)-4-(4-fluorofenil)octahidro- 1 H-isoindol-5-ol
El intermediario de la etapa G se hidrogend a 3,51535 kg/cm? (50 PSI) de
hidrégeno por encima del 10% en peso del 10% Pd-C en etanol durante 16 horas a RT. El
catalizador se filtrd y el disolvente del filtrado se evapord al vacio para dar los compuestos titulo
en bruto los cuales se usaron sin purificacion adicional.

Etapa I: (3aS$,4S,5R, 7aS)-4-(4-fluorofenil)-5-hidroxioctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato
de rerc-butilo y (3aR,4R,55,7aR)-4-(4-fluorofenil)-5-hidroxi-octahidro-2H-

isoindol-2-carboxilato de fere-butilo

A una disolucién de 7,5 g (31,9 mmol) del intermediario de la etapa H en cloruro
de metileno bajo atmésfera de nitrégeno a RT se afiadieron 9,0 g (41,5 mmol) de dicarbonato de
diterc-butilo. La mezcla resultante se agité a RT durante 16 horas, después el disolvente se
evapord al vacio. La mezcla resultante se disolvié en metanol y se afiadié NaOH acuoso a 5,0 N.
L.a mezcla resultante se agité durante 2 horas y el metanol se elimind al vacio. El residuo acuoso
se diluyé con EtOAc, se transfirié a un embudo de separacion y la fase orgénica se separd. La
fase acuosa se extrajo con una parte adicional de EtOAc. Las fases orginicas combinadas se
lavaron con 50 ml de salmuers, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se
evapor? al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna en gel
de silice eluyendo con EtQAc/hexanos (1/4) para dar 2,8 g de los compuestos del titulo racémico.
RMN 'H (CDCI3): &: RMN 'H (CDCI3): 8 RMN 'H (CDCl3): § 7,22 (2 H, m), 7,07 (2 H, m),
3,73 (1 H, m), 3,48-3,33 (2 H, m), 3,21-3,10 (2 H, m), 2,51 (1 H, m), 2,18 (1 H, t,J = 10,7 Hz),
2,25 (1 H, m), 1,98 (1 H, m), 1,97-1,85 (1 H, m), 1,63 (1 H, m), 1,51-1,40 (1 H, m), 1,49, 1,43 (9
H, dos singletes). Después el aislado fue una cantidad menor de la mezcla de alcohol cis (menos
polar): (3aR,4R,5R,7aR)-4-(4-fluorofenil)-5-hidroxioctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de ferc-
butilo y (3a$,45,58,7aS5)-4-(4-fluorofenil)-5-hidroxioctahidro-2 H-isoindol-2-carboxilato de terc-
butilo. RMN 'H (CDC13): &: 7,25 (2 H, m), 7,05 (2 H, m), 3,95 (1 H, m), 3,50-3,20 (3 H, m),
3,08, 2,95 (1 H, dos dobletes, ] = 14,3 Hz), 2,77 (1 H, m), 2,65-2,55 (2 H, m), 2,15 (1 H, m),
1,82 (2 H, m), 1,58 (1 H, m), 1,45, 1,40 (9 H, dos singletes).
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Etapa J: (3a$,4S,5R,7a8)-5- {[3,5-bis(trifluorometilo)benzoil]oxi} -4-(4-
fluorofenil)octahidro-2 H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo y
(3aR,4R,5S,7aR)-5-{[3,5-bis(trifluorometilo)benzoil]oxi} -4-(4-
fluorofenil)octahidro-2 H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo
A una disolucidn de 0,09 g (0,26 mmol) del intermedio de la etapa I en cloruro de

metileno puro bajo atmésfera de nitrgeno a RT se afladieron 0,089 g (0,32 mmol) de cloruro de

3,5-bis(trifluorometilo)benzoilo, 0,07 ml de TEA y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla
resultante se agité a RT durante 2 horas, después se transfirié a un embudo de separacidn, se
lavaron con NaHCO; acuoso saturado, KHSO, acuoso, y salmuera. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se evaporS al vacio
para proporcionar 0,15 g de los compuestos titulo en bruto los cuales se usaron sin purificacién

adicional. RMN 'H (CDCl3): 8: 8,63 (1 H, s), 8,19 (2 H, s), 7,25 (2 H, m), 7,00 (2 H, m), 5,22 (1

H, m), 3,59-3,43 (2 H, m), 3,0-3,20 (2 H, m), 2,83 (1 H, t, ] = 12,7 Hz), 2,62 (1 H, m), 2,43 (1 H,

m), 2,20 (1 H, m), 2,02 (1 H, m), 1,90-1,70 (2 H, m), 1,55, 1,47 (9 H, dos singletes).

Etapa K: (3a$,48,7a8)-5-({1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]vinil } oxi)-4-(4-
fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo y (3aR,4R,5S,7aR)-
5-({1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]vinil} oxi)4-(4-fluorofenil)octahidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de ferc-butilo
A una disolucién de 0,15 g (0,26 mmol) del intermedio de etapa J en THF seco

bajo atmésfera de nitrégeno a 0°C se afiadieron 2 ml de una disolucién de 0,5 M de reactivo

Tebbe en tolueno. La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 0,5 horas, después se desactivé

cuidadosamente mediante la adicién gota a gota de 0,5 ml de agua, después 0,5 ml de NaOH

acuoso 5,0 N. La suspensidn resultante se diluy con acetato de etilo, se agité a RT durante 0,5

horas y los sélidos se filtraron. El filtrado resultante se agité con 0,5 m1 de NaOH acuoso 5,0 N

durante 16 horas y los sélidos se filtraron a través de una almohadilla de ayuda de filtro. El

disolvente se evapord al vacio para dar los compuestos titulo en bruto los cuales s¢ usaron sin

purificacién adicional. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,73 (1 H, 5), 7,55 (2 H, 5), 7,30-7,18 (2 H, m),

7,03 (2 H, m), 4,67 (1 H, s), 4,37 (1 H, s), 4,25 (1 H, m), 3,55-3,30 (3 H, m), 3,27-3,15 (2 H, m),

2,81 (1 H,t,J = 12,7 Hz), 2,60 (1 H, m), 2,40-30 (2 H, m), 1,98 (1 H, m), 1,83 (1 H, m), 1,55,

1,47 (9 H, dos singletes).

Etapa L: (3a8,48,5R, 7aS)-5-{1R-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-
fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo y (3aR,4R,55,7aR)-
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5-{15-[3,5-bis(triflucrometilo)fenil)etoxi}-4-(4-fluorofenil)octahidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de terc-butilo (3a$,45,5R, 7aS)-5-{15-(3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)octahidro-2 H-isoindol-2-
carboxilato de ferc-butilo y (3aR,4R,5S,7aR)-5-{1R-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de fere-butilo
El intermedio de etapa G se hidrogend a 3,51535 kg/cm? (50 PSI) de hidrégeno
por encima del 10% en peso de Pd-C al 10% en etanol durante 16 horas a RT. El catalizador se
filtré y el disolvente del filtrado se evapord al vacio para dar los compuestos titulo en bruto los
cuales se purificaron mediante la preparacién TLC que eluye con EtOAc/hexanos (1/3) para
proporcionar los dos diastereémeros. El isémero menos polar (el mayor), RMN H (CDCl3): &:
7,73 (1 H, 5), 7,58 (2 H, 5), 7,25 (2 H, m), 7,10 (2 H, m), 4,05 (1 H, m), 3,23-3,30 (3 H, m), 3,20-
3,07 (2 H, m), 2,55 (1 H, t, ] = 10,3 Hz), 2,45 (1 H, m), 2,33 (1 H, m), 2,20-1,55 (3 H, m), 1,50,
1,43 (9 H, dos singletes), 0,95 (3 H, d, J = 6,9 Hz), 1,0-0,82 (1 H, m). El isémero menor, RMN
'H (CDCl3): 8 7,70 (1 H, s), 7,20 (2 H, 5). 6,95 (2 H, m), 6,87 (2 H, m), 4,45 (1 H, m), 3,40 (1 H,
m), 3,27 (1 H, m), 3,15-3,05 (2 H, m), 2,47 (2 H, t,J = 11,2 Hz), 2,15 (2 H, m), 1,93 (1 H, m),
1,75 (1 H, m), 1,62 (1 H, m), 1,50 (1 H, m), 1,50, 1,45 (9 H, s), 1,30 (3 H, dos dobletes, J = 6,0
Hz).

Etapa M: (3aR,4R,58,7aR)-5-{1(S)-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-
fluorofenil)octahidro-1H-isoindol y (3a$,45,5R,7aS)-5-{1(R)-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol
El diasterebmero mayor menos polar de la Etapa L intermedia se disolvid en
cloruro de metileno puro y se traté con anisol y TFA a RT durante 2 horas. El disolvente se
evapord al vacio y el residuo se llevé a EtOAc. La disolucién se lavé con NaOH acuoso, después
con salmuera, se secé sobre agente de secado y se filtrd. El disolvente se evapor$ al vacio para
dar los compuestos titulo en bruto. RMN 'H (CDCI3): 8: 7,77 (1 H, 5), 7,60 (2 H, s), 7,28 (2 H,
m), 7,12 (2 H, t, ] = 8,2 Hz), 4,07 (1 H, m), 3,35 (1 H, m), 3,22-3,10 (2 H, m), 3,00 (1 H, m),
285(1H,d,J=11,3Hz),2,65(1H,t,J=11,3 Hz), 2,50 (1 H, m), 2,40 (1 H, m), 1,87-1,68 (2
H, m), 1,53 (1 H, m), 1,30 (1 H, m), 0,95 (3 H, d, ] = 6,0 Hz).

EJEMPLO 2

=25 -



21616Y

5%

F3

HaC.. ;
dﬂE;lj::l?

(3aR,4R,58,7aR)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil)etoxi }-4-(4-fluorofenil)-octahidro- 1 H-
isoindol

5 EtapaA; (3a$,4S5,5R,7aS5)-2-bencil-4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-5-0l y
3aR.4R.5S.7aR)-2-bencil-4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-S-ol

Comenzando con 3,5 g de la mezcla racémica de (3a$,4S5,5R,7aS)-2-bencil-4-(4-

fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-5-ol y (3aR,4R,5S, 7aR)-2-benzil-4-(4-fluorofenil)octa-hidro-

1 H-isoindol-5-ol (intermedio del Ejemplo 1, etapa G) se separd mediante HPLC quiral usando

’. 10  columna CHIRACEL AD eluyendo con hexanos/EtOH (9/1) para proporcionar el primer isémero
eluido (3a5,4S,5R,7aS)-2-bencil-4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-5-0l y el segundo
isémero que eluye (3aR,4R,58,7aR)-2-bencil-4-(4-fluorofenil)octahidro-1 H-isoindol-5-ol.

Etapa B; (3aR,4R,58,7aR)-4-(4-fluorofenil)-5-hidroxioctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato
15 de terc-butilo
A una disolucién de 5,36 g (15,8 mmol) del segundo isémero que eluye
(3aR,4R,55,7aR)-2-bencil-4-(4-fluorofenil)octahidro- 1 H-isoindol-5-0l (intermedio de la etapa A)
en 80 ml de EtOH se afladieron 4,31 g (19,7 mmol) de dicarbonato de diterc-butilo y 0,5 g de Pd-
C al 10%. La mezcla resultante se hidrogend a 3,51535 kg/crnz (50 PSI) de hidrdgeno durante 16
20 horas a RT. El catalizador se filtré y se afiadieron 5 ml de NaOH acuoso 5.0 N. El disolvente se
evapord al vacio. El residuo acuoso se diluyd con EtOAc, se transfiri6 a un embudo de
separacion, se lavé con salmuera, se secé sobre un agente de secado, se filtré y el disolvente se
. evapord al vacfo. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna en gel
de silice eluyendo con EtOAc/hexanos (1/4) para dar el compuesto titulo. RMN 'H (CDCI3): 8:
25 7,22 (2H,m), 7,07 (2 H, m), 3,73 (1 H, m), 3,48-3,33 (2 H, m), 3,21-3,10 (2 H, m), 2,51 (1 H,
m), 2,18 (1 H, t, J = 10,7 Hz), 2,25 (1 H, m), 1,98 (1 H, m), 1,97-1,85 (1 H, m), 1,63 (1 H, m),
1,51-1,40 (1 H, m), 1,49, 1,43 (9 H, dos singletes).
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Etapa C. (3aR,4R,58,7aR)-5-{[3,5-bis(trifluorometilo)benzoil]oxi } -4-(4-

fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 4,75 g (14,0 mmol) del intermedio de la etapa B en cloruro
de metileno en seco bajo atmdsfera de nitrégeno a RT se afladieron 4,71 g (17,0 mmol) de
cloruro de 3,5-bis(trifluorometilo)benzoilo, 2,4 ml (17,3 mmol) de TEA y una cantidad catalitica
de DMAP. La mezcla resultante se agité a RT durante 2 horas, después se transfirié a un
embudo de separacidn, se lavé con NaHCO, saturado acuoso y salmuera. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se evapord al vacio
para proporcionar el compuesto titulo en bruto el cual se usé sin purificacién adicional. RMN 'H
(CDCl3): 8 : 8,63 (1 H, s), 8,19 (2 H, 8), 7,25 (2 H, m), 7,00 (2 H, m), 5,22 (1 H, m), 3,59-3,33 (2
H, m), 3,30-3,20 (2 H, m), 2,83 (1 H, t, ] = 12,7 Hz), 2,62 (1 H, m), 2,43 (1 H, m), 2,20 (1 H, m),
2,02 (1 H, m), 1,90-1,70 (2 H, m), 1,55, 1,47 (9 H, dos singletes).

Etapa D: (3aR,4R,58,7aR)-5-( {1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]vinil } oxi)-4-(4-

fluorofenilJoctahidro-2 H-isoindol-2-carboxilato de fere-butilo

A una disolucién de 9,5 g (14,0 mmol) del intermedio de 1a etapa C en bruto en
THF puro bajo atmésfera de nitrégeno a 0°C se afadieron 66 ml (33 mmol.) de una disolucién
0,5 M de reactivo de Tebbe en tolueno. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 2 horas,
después se desactivé cuidadosamente mediante la adicién gota a gota de 7,5 ml de agua, después
7.5 ml de NaOH acuoso 5,0 N. La suspension resultante se agité a RT durante 0,5 horas y los
sélidos se filtraron. El filtrado resultante se agit6 con 5 ml de NaOH acuoso 5,0 N durante 16
horas y los s6lidos se filtraron a través de un ayudante de filtro. El disolvente se evaport al vacio
y el residuo se purificé mediante cromatografia en columma eluyendo con EtOAc/hexanos (1/3)
para dar el compuesto titulo. RMN "H (CDCI3): 8: 7,73 (1 H, 5), 7,55 (2 H, s), 7,30-7,18 (2 H,
m), 7,03 (2 H, m), 4,67 (1 H, s), 4,37 (1 H, 8), 4,25 (1 H, m), 3,55-3,30 (3 H, m), 3,27-3,15 (2 H,
m), 2,81 (1 H, t, T = 12,7 Hz), 2,60 (1 H, m), 2,40-30 (2 H, m), 1,98 (1 H, m), 1,83 (1 H, m),
1,55, 1,47 (9 H, dos singletes).

Etapa E: (3aR,4R,58,7aR)-5-{(18)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-
fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo y (3aR,4R,55,7aR)-
5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)octahidro-2 -
isoindol-2-carboxilato de terc-butilo
Una disolucién de 10,2 g del intermedio en bruto de la etapa D en etanol sc

hidrogené a 3,51535 kg/cm? (50 PS1) de hidrégeno sobre ~1 g de Pd-C al 10% durante 3 horas a
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RT. El catalizador se filtré y el disolvente del filtrado se evapord el vacio para dar los
compuestos titulo en bruto los cuales se purificaron mediante cromatografia en columna que
eluye con EtQAc/hexanos (2/3) para proporcionar 8,9 g (15,5 mol) los dos diasteredmeros con el
diastereémero mayor (S). La mezcla se llevé en ~150 ml de THF puro bajo atmdsfera de
nitrdgeno y se traté con 80 ml (80 mmol) de una disolucién 1,0 M de tere-butéxido de potasio en
THF. La mezcla resultante se calenté a 40 °C durante 1 hora, se enfrié a RT y se desactivé
mediante la adicién de agua. La mezcla se diluyé con EtOAc, se transfirié a un embudo de
separacién, se lavd con salmuera, se sec sobre agente de secado, se filtré y el disolvente se
evapord al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna en gel
de silice eluyendo con EtOAc/hexanos (1/3) para dar el ferc-butilo menos polar (3aR,4R,5S,7aR)-
5-{(15)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)feniljetoxi}-4-(4-fluorofenil)octa-hidro-2H-isoindol-2-
carboxilato y el mas polar (3aR,4R,5S,7aR)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)-fenil)etoxi}-4-(4-
fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo. RMN 'H (CDCI3): &: del idmero
menos polar: 8: 7,73 (1 H, s), 7,58 (2 H, s), 7,25 (2 H, m), 7,10 (2 H, m), 4,05 (1 H, m), 3,23~
3,30 (3 H, m), 3,20-3,07 (2 H, m), 2,55 (1 H, t, ] = 10,3 Hz), 2,45 (1 H, m), 2,33 (1 H, m), 2,20-
1,55 (3 H, m), 1,50, 1,43 (9 H, dos singletes), 0,95 (3 H, d, ] =6,9 Hz), 1,0-0,82 (1 H, m). RMN
'H (CDCI3) del isémero més polar: 7,71 (1 H, s), 7,20 (2 H, s), 6,97 (2 H, m), 6,85 (2 H, m),
4,47 (1 H, m), 3,43-3,03 (4 H, m), 2,47 (2 H, m), 2,15 (2 H, m), 1,92 (1 H, t, ] = 10,5 Hz), 1,80-
1,57 (3 H, m), 1,50, 1,43 (9 H, dos singletes), 1,30 (3 H, d, ] = 6.9 Hz).

Etapa F: Sal hidrocloruro del (3aR,4R,5S,7aR)-5- {(1R)-1-[3,5-

bis(trifluorometilo)fenilletoxi }-4-(4-fluorofenil)octahidro-1 H-isoindol

El diastereémero mis polar de la Etapa E intermedia (1,5 g, 2,6 mmol) se disolvié
en ~20 ml de HC1 4 N en dioxano y se agitdé a RT durante 2 horas. El disolvente se evapord al
vacio y el residuo se llevd en EtOAc. La digolucidn se lavé con NaOH acuoso, después
salmuera, se secé sobre agente de secado y se filtrd. El disolvente se evaporé al vacio para dar el
compuesto titulo en bruto. El tratamiento con HCL en dioxano proporciond la sal de HCl RMN
H (CDCl3): &: 7,75 (1 H, 8), 7,37 (2 H, 5), 7,13 (2 H, m), 6,87 (2 H, t, ] = 8,5 Hz), 4,63 (1 H, q,
6,5 Hz), 3,45 (1H, td, J, =4 Hz, J,=11,9 Hz), 3,17 (1 H, m), 3,10 (1 H, dd, J, =6,5 Hz, ], =9,5
Hz),2,90(1 H,J=12,7Hz),2,57(2H, m), 2,47 (1 H,t,J=9,5 Hz), 2,25 (1 H, m), 1,98 (2 H,
m), 1,68 (1 H, m), 1,10 3 H, d, 6,5 Hz). MS: (MH)" 475,9.

EJEMPLO 3
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(3aR,4R,58,7aR)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)-2-
metilooctahidro-1H-isoindol
Etapa A: (3aR,4R,58,7aR)-5-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluorofenil)-

2-metilooctahidro-1H-isoindol

A una disolucién de 30 mg (0,063 mmol) de (3aR,4R,58,7aR)-5- {(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol (Ejemplo 2) en ~2 ml de
metanol se afiadieron ~20 mg (en exceso) de formaldehido acuoso y 40 mg de acetato de sodio.
L.a mezcla resultante se agit6 a RT durante 10 minutos, después se afladieron 20 mg de NaBH,.
La mezcla resultante se agit6é a RT durante 1 hora después de que se afiadié el agua. El metanol
se evapor al vacio y el residuo se extrajo con éter (2 x 25 ml). Los extractos combinados se
secaron sobre el agente de secado, se filtraron y el disolvente se evapord al vacio. El residuo se
purificé mediante preparacién de TLC eluyendo con EtOAc/MeOH (9/1) para dar el compuesto
titulo. RMN 'H (CDCl3): & : ppm. 7,68 (1 H, s), 7,23 (2 H, 5), 7,02 (2 H, m), 6,87 (2 H, m),
4,45 (1 H, m), 3,27 (1 H, ), 2,78-2,65 (2 H, m), 2,57 (2 H, m), 2,45-2,30 (3 H, m), 2,23-2,12 (2
H, m), 1,98 (1 H, m), 1,83-1,68 (2 H, m), 1,30 (3 H, 6,2) MS: (MH)"489,9.

EJEMPLO 4

(3aS,45,5R,7a8)-5-{(15)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)-octahidro-1 H-
isoindol
Etapa A: (3aS$,4S,5R,7aS)-4-(4-fluorofenil)-5-hidroxioctahidro-2 H-isoindol-2-carboxilato

de terc-butilo
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El compuesto titulo se prepard a partir de (3a$,4S,5R,7aS)-2-bencil-4-(4-
fluorofenil)octahidro-1H-isoindol-5-0l (el primer isémero que eluye del Ejemplo 2 en la etapa A)
de acuerdo al procedimiento del ejemplo 2, etapa B). RMN 'H (CDCI3): 8: 7,22 (2 H, m), 7,07
(2 H, m), 3,73 (1 H, m), 3,48-3,33 (2 H, m), 3,21-3,10(2H, m), 2,51 (1 H,m), 2,18 (1 H, t, ) =
10,7 Hz), 2,25 (1 H, m), 1,98 (1 H, m), 1,97-1,85 (1 H, m), 1,63 (1 H, m), 1,51-1,40 (1 H, m),
1,49, 1,43 (9 H, dos singletes).

Etapa B: (3a$,4S,5R, 7a8)-5-{[3,5-bis(triflucrometilo)benzoilJoxi} -4-(4-
fluorofenil)octahidro-2H-iscindol-2-carboxilato de terc-butilo
El compuesto titulo se prepard a partir del intermedio de la etapa A de acuerdo
con el procedimiento del ejemplo 2, etapa C. RMN 'H (CDCI3): &: 8,63 (1 H, 5), 8,19 (2 H, s),
7,25 (2 H, m), 7,00 (2 H, m), 5,22 (1 H, m), 3,59-3,433 (2 H, m).30-3,20 (2 H, m), 2,83 (1 H, t, ]
= 12,7 Hz), 2,62 (1 H, m), 2,43 (1 H, m), 2,20 (1 H, m), 2,02 (1 H, m), 1,90-1,70 (2 H, m), 1,55,
1,47 (9 H, dos singletes).

Etapa C: (3aS,45,5R,7a8)-5-({1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]vinil } oxi)-4-{4-
fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

El compuesto titulo se prepard a partir del intermedio de etapa B de acuerdo al
procedimiento del ejemplo 2, etapa D. RMN 'H (CDCI3): 8:7,73 (1 H, s), 7,55 (2 H, ), 7,30-
7,18 (2 H, m), 7,03 (2 H, m), 4,67 (1 H, s), 4,37 (1 H, s5), 4,25 (1 H, m), 3,55-3,30 (3 H, m), 3,27-
3,15(2H,m), 2,81 (1 H, t,J = 12,7 Hz), 2,60 (1 H, m), 2,40-2,30 (2 H, m), 1,98 (1 H, m), 1,83
(1 H, m), 1,55, 1,47 (9 H, dos singletes).

Etapa D: (3aS,45,5R,7aS)-5-{(15)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-
fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de ferc-butilo y (3aS$,45,5R,7aS)-
5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)octahidro-2 H-
isoindol-2-carboxilato de ferc-butilo

Los compuestos titulo se prepararon a partir del intermedio de la etapa C de
acuerdo al procedimiento del ejemplo 2, etapa E. RMN 'H (CDC13): 8: el isémero menos polar,

8: 7,73 (1 H, 5), 7,58 (2 H, 8), 7,25 (2 H, m), 7,10 (2 H, m), 4,05 (1 H, m), 3,23-3,30 (3 H, m),

3,20-3,07 (2 H, m), 2,55 (1 H, t, J = 10,3 Hz), 2,45 (1 H, m), 2,33 (1 H, m), 2,20-1,55 (3 H, m),
1,50, 1,43 (9 H, dos singletes), 0,95 (3 H, d, ] = 6,9 Hz), 1,0-0,82 (1 H, m). RMN 'H (CDCl3)

del isdmero mas polar: 7,71 (1 H, s), 7,20 (2 H, s), 6,97 (2 H, m), 6,85 (2 H, m), 4,47 (1 H, m),

-30-
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3,43-3,03 (4 H, m), 2,47 (2 H, m), 2,15 (2 H, m), 1,92 (1 H, t, ] = 10,5 Hz), 1,80-1,57 (3 H, m),
1,50, 1,43 (9 H, dos singletes), 1,30 (3 H, d, ] = 6,9 Hz).

Etapa E: (3a8,48,5R,7aS)-5-{(1S)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil}etoxi}-4-(4-fluoro-

fenil)octahidro-1H-isoindol

El compuesto titulo se preparé a partir de (3a5,4S5,5R,7aS)-5-{(15)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } 4-(4-fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-
butilo (etapa D) de acuerdo al procedimiento del ejemplo 2, etapa F. El isémero més polar,
RMN 'H (CDCI3): 5: 7,68 (1 H, s), 7,20 (2 H, 5), 7,05 (2 H, m), 6,87 (2 H, t, ] = 8,2 Hz), 4,27 (1
H, m), 3,28 (1 H, m), 3,20-3,05 (2 H, m), 2,88 (1 H, m), 2,72 (1 H,d, J=11,7 Hz), 2,58 (1 H, t,J
= 11,9 Hz), 2,40 (1 H, m), 2,20 (1 H, m), 2,10 (1 H, m), 1,92 (1 H, m), 1,83 (1 H, m), 1,60 (1 H,
m), 1,30 (3 H, d, J = 6,0 Hz). MS: (MH)" 475,9.

EJEMPLO 5

o

3-[(3aR,4R,58,7aR)-5- {(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)-octahidro-
2H-isoindol-2-il]ciclopent-2-en-1-ona

A una disolucién de 12,3 mg (0,26 mmol) de (3aR,4R,5S,7aR)-5-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol (Ejemplo 2) en ~2 ml de
tolueno puro se afladieron 2,7 mg (0,028 mmol) de ciclopentano-1,3-diona y una cantidad
catalitica (~0,5 mg) de PTSA. La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 16 horas. El
disolvente se elimind al vacio y el residuo se purificé mediante una preparacién TLC eluyendo
con EtOAc/MeOH (95/5) para proporcionar el compuesto titulo. RMN 'H (CDCI3): 8: 7,73 (1
H, s), 7,20 (2 H, 8), 7,03-6,90 (2 H, m), 4,98, 4,80 (1 H, s), 4,50 (1 H, m), 3,62-3,18 (2 H, m),
3,30-3,18 (3 H, m), 3,15, 2,97 (1 H, d, ] = 11,2 Hz), 2,68 (2 H, m), 2,55-2,40 (4 H, m), 2,17 (1
H, m), 2,20 (1 H, m), 2,00 (1 H, m), 1,85 (1 H, m), 1,62 (1 H, m), 1,33 (3 H, d, ] = 6,2 Hz). MS:
(MH)" 556,0.
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EJEMPLO 6
F3
Hac,. 3
(3aR,4R,58,7a8)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluorofenil)-octahidro- 1 H-
isoindol
10 Etapa A: 4-{[terc-butil (dimetil)sililJoxi}-3-(4-fluorofenil)ciclohex-4-en-1,2-dicarboxilato

de dietilo
Una disolucion de 37 g (~80% pura, 133,1 mmol, 1 equiv.) de 1E y 1Z-terc-
butil {[1-(4-fluorobenzilideno)prop-2-en-1-ilJoxi}dimetilosilano (Ejemplo 1, etapa C) y 17 ml
(18 g, 104,6 mmol) de (2E)-but-2-enedioato de dietilo en 200 ml de xilenos bajo atmdésfera de
15 nitrdgeno se calenté a 160°C durante 5 horas enfriAndose después a RT. El disolvente se evapord
al vacio para dar un aceite el cual se usé sin purificacién adicional.

Etapa B: (18,2S5,3R)-3-(4-fluorofenil)-4-oxociclohexano-1,2-dicarboxilato de dietilo
racémico y (1R,2R,3S)-3-(4-fluorofenil)-4-oxociclohexano-1,2-dicarboxilato de
20 dietilo
A una disolucién del intermedio anterior en 30 ml de acetonitrilo bajo atmésfera
de nitrégeno a RT en un matraz de reaccién de pléstico se afiadieron 200 ml (500 mmol) de una
disolucién 2,5 M de HF en acetonitrilo. La mezcla resultante se agité a RT durante 24 hr. La
mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de 125 ml de NaOH acuoso 5,0 N y 100 g de hielo,
25  después se agita a RT durante 5 minutos. La mezcla resultante se diluyS con 300 ml de éter. La
mezcla resultante se transfirié a un embudo de separacién y la fase orgédnica se separd. La fase
acuosa se saturé con NaCl cuando se extrajo con una parte adicional de éter. La capa orgénica

combinada se lavé con salmuera, se secé sobre otro agente secante, se filtr6 y el disolvente se
evapord al vacio para dar 40,8 g del compuesto titulo. RMN 'H (CDCI3): &: 7,10 (2 H, m), 7,05
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(2 H, m), 4,234,15 (2 H, m), 3,90-3,80 (3 H, m), 3,32 (1 H, td, J, = 13,0 Hz, ], = 4,0 Hz), 3,21
(1 H, t,J =12,9 Hz), 2,68 (2 H, m), 2,55 (1 H, m), 2,07 (1 H, m), 1,30 (3 H, t, J = 7,2 Hz), 0,85
(3H,t,J=72Hz).

Etapa C: (18,25,3R,45)-3-(4-fluorofenil)}-4-hidroxiciclohexano-1,2-dicarboxilato racémico
de dietilo y (1R,2R,38,4R)-3-(4-flucrofenil)-4-hidroxiciclohexano-1,2-
dicarboxilato de dietilo
A una disolucion 40,2 g (119,3 mmol) del intermedio de la etapa B en 150 ml de

etanol bajo atmdsfera de nitrogeno a -78 °C se afiadieron 4,1 g (108,5 mmol) de polvo de NaBH,.

La mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 0,5 horas, después a RT durante 2 horas. La

mezcla de reaccidn se inactivé cuidadosamente por la adicién de 30 ml de agua y se acidificé

cuidadosamente con HCI acuoso 2N, después el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se

disolvié en éter, se transfirié a un embudo de separacién, se lavé con NaHCO, acuoso saturado y

salmuera, se secé sobre agente secante, se filtré y el disolvente se evaporé al vacio para dar los

compuestos titulo en bruto los cuales se purificarén en la siguiente etapa. RMN 'H (CDCl3): 5:

7.25 (2 H, m), 7,05 (2 H, t, ] = 8,2 Hz), 4,20-4,05 (2 H, m), 3,85-3,72 (3 H, m), 2,85 (2 H, m),

2,70(1 H,t,J =78 Hz), 2,25 (2H, m), 1,70 (1 H, m), 1,60 (1 H, m), 1,25 (3 H, t, ] = 7,2 Hz),

0,85(3H,t,J=7,2 Hz).

Etapa D: (15.25.3R.45)-3{4-fluorofenil)-4-hidroxiciclohexano-1.2-dicarboxilato de dietilo
Comenzando con 21 g de la mezcla racémica de (185,2S,3R,4S)-3-(4-fluorofenil)-

4-hidroxiciclohexano-1,2-dicarboxilato de dietilo y (1R,2R,35,4R)-3-(4-fluorofenil)-4-
hidroxiciclohexano-1,2-dicarboxilato de dietilo (etapa C) se separaron mediante HPLC
preparativo quiral usando columna CHIRACEL AD que eluye con heptanos/i-PrOH (9/1) para
proporcionar 9,09 g del isémero deseado que eluye primero (15,25,3R,45)-3-(4-fluorofenil)-4-
hidroxiciclohexano-1,2-dicarboxilato de dietilo.

Etapa E: 2.2 2-tricloroetanimidoato de (15)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etilo

Una disolucién de 25,82 g (100 mmol) de (15)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etanol en 200 ml de éter dietilico puro bajo atmésfera de nitrégeno e
enfrio en un bafio de agua/hielo. 3 ml de DBU puro (20 mmol, 0,2 equiv) se afiadicron al matraz
de reaccion, después la mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos. Se afladieron lentamente gota
a gota 15 ml (150 mmol, 1,5 equiv.) de tricloroacetonitrilo durante 15 min. La reaccién se agit6
a 0°C durante 2 horas, tiempo durante el cual llegé a ser de color amarillo intenso. Los volétiles
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se eliminaron al vacio usando un bafio frio (<35°C) para dar un liquido mamén pélido mévil el
cual se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (3" X 10” almohadilla) en
dos lotes eluyendo con hexanos/EtOAc (9/1) después con hexanos/EtQOAc (4/1). Las fracciones
producidas se combinaron y el disolvente se eliminé al vacio para dar 37,5 g del compuesto titulo
en forma de un aceite amerillo pilido. RMN 'H (CDCl3): 5: 1,74 (3 H, d, J =6,5 Hz), 6,07 (1
H, q,] = 6,5 Hz), 7,82 (1 H, s), 7,86 (2 H, s), 8,40 (1 H, br. s) ppm.

Etapa F: (15,25,3R,45)-4-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-3-(4-

fluorofenil)ciclohexano-1.2-dicarboxilato de dimetilo

A una disolucion de 9,09 g (26,9 mmol) del primer isdmero que eluye
(18,28,3R,4S5)-3-(4-fluorofenil)-4-hidroxiciclohexano-1,2-dicarboxilato de dietilo (etapa D) y del
21,5 g (53,5 mmol) de (15)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etilo-2,2,2-tricloroetanimidoato
(etapa E) en 250 ml de ciclohexano/1,2-cloroetano (3/1) bajo atmdsfera de nitrégeno a -5°C se
afadieron 0,51 ml (3,58 mmol) de 54% HBF, en éter. La mezcla de reacci6n se agitd a -5 °C-0
°C durante 2 horas, después se diluye con éter. La mezcla se lavé con NaHCO; acuoso saturado.
La fase orginica se secé sobre un agente secante, se filtré y el disolvente se evaporé al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna en gel de sflice eluyendo con
EtOAc/hexanos (1/4) para dar 9,2 g del compuesto titulo como un aceite. RMN 'H (CDCI3): 8:
5: 7,70 (1 H, s), 7,20 (2 H, s), 7,00 (2 H, m), 6,85 (2 H, t, ] = 8,5 Hz2), 4,43 (1 H, q, J = 6,0 Hz),
4,20-4,10 (2 H, m), 3,80-3,73 (2 H, m), 3,36 (1 H, m), 2,90-2,76 (2 H, m), 2,40 (1 H, m), 2,28 (1
H, m), 1,63-1,55(2H,m), 1,33 (3H,d,J=6,0Hz),1,25(3H,t,J=7,2Hz),082 (3 H,t, )= 7,2
Hz). El alcohol no reaccionado de partida podria recuperarse haciendo fluir la columna con
BEtOAc y reuséndola en la reaccion anterior.

Etapa G: [(15,2R,3R,48)4-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-3-(4-
fluorofenil)ciclohexano-1,2-diil]dimetanol
A una disolucién de 9,2 g (15,9 mmol) de (15,25,3R,4S)4- {(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -3-(4-fluorofenil)ciclohexano-1,2-dicarboxilato de dietilo (etapa
F) en 100 mL THF bajo atmésfera de nitrdgeno a RT se afiadieron 2 g (112,4 mmol, en exceso)
de polvo de LiBH,. La mezcla resultante se calent6 a 68°C durante 2 horas, después se enfri6 a
RT. La mezcla de reaccidn se desactivé cuidadosamente mediante la adicién de 30 ml de agua,
se extrajo después con EtOAc. Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre agente de

secado, se filtraron y el disolvente se evapord al vacio para dar 7,5 g del compuesto titulo en
bruto como un aceite el cual se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,70 (1 H,
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8), 7,20 (2 H, 5), 7,00 (2 H, m), 6,87 (2 H, t, ] = 8,2 Hz), 4,20 (1 H, q, ] = 6,0 Hz), 3,78 (1 H, m),
3,67 (1 H, m), 3,52 (1 H, m), 3,30-3,20 (2 H, m), 2,58 (1 H, t, ] = 11,9 Hz), 2,32 (1 H, m), 1,87
(1 H, m), 1,65 (1 H, m), 1,58-1,35 (3 H, m), 1,30 (3 H, t, ] = 6,0 Hz).

Etapa H: [(18,2R,3R 48)-4-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-3-(4-

fluorofenil)ciclohexano-1,2-diil]di{metileno) dimetanosulfonato

A una disolucién de 1,82 g (3,7 mmol) [(1S5,2R,3R,4S)-4-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluoro-metilo)fenil]etoxi}-3-(4-fluorofenil)ciclohexano-1,2-diil]dimetanol (etapa G) en 50
ml de cloruro de metileno enfriada a -5°C en un bafio hielo/sal se afladié 1,0 ml (3,5 equiv.) de
cloruro de metanosulfonilo; 2,1 ml (4 equiv.) de TEA y 44 mg (0,1 equiv.) de DMAP. La mezcla
de reaccién se agité a -5°C durante 30 minutos y después se inactivé a esa temperatura mediante
Ia adicién de 20 ml de NaHCO; acuoso saturado. La mezcla se calentd a RT. La fase organica
se separ{ y la fase acuosa se extrajo con 50 mi adicionales de cloruro de metileno. La capa
orginica combinada se lavd con 20 ml de HCI acuoso 2N, 30 ml. de NaHCO; saturado acuoso,
salmuera, se secd sobre agente de secado MgSQO,, se filtrd y el disolvente se evapord al vacio
para dar el compuesto titulo como un aceite el cual se usé sin purificacién adicional.

Etapa I: (3aR,4R,58,7a8)-2-bencil-5-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi } -4-(4-

fluorofenil)octahidro-1H-isoindol

En un tubo presurizado se situé una disolucién de [(1S8,2R,3R,4S)-4-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-3<(4-fluorofenil)ciclohexano-1,2-diil]di(metileno)
dimetanosulfonato en bruto (etapa H) en ~20 ml de etanol y 1,2 ml (~3 equiv.) de benzilamina.
El tubo presurizado se sellé y calenté a 150°C en un bafio de aceite durante 3 horas. El tubo se
enfri6 a RT y se abrié. La mezcla resultante se transfirié a una matraz de fondo redondo y el
disolvente se elimind al vacio. El residuo se diluyé con 100 ml de EtOAc, se lavd con 20 ml de
NaOH acuoso 5N, se secé sobre agente de secado MgSQ,, se filtrd y el disolvente se evaporé al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarripida en columna en gel de sflice que
eluye con EtOAc para dar 1,6 g del compuesto titulo. RMN 'H (CDCI3): 5: 7,35-7,20 (5 H, m),
7,50(2H,s),697(2H, m),6,85(2H,t,J=8,2Hz),442 (1 H,1,J=6,0Hz),3,75(2H,d,J =
13,4 Hz), 3,50 (2 H, d, ] = 13,4 Hz), 3,30 (1 H, m), 2,96 (1 H, m), 2,52 (3 H, m), 2,19 (2 H, m),
1,98 (1 H, m), 1,97 (1 H, m), 1,86 (2 H, m), 1,57 (1 H, m), 1,33 (3 H, t, J=6,0 Hz), 1,30 (1 H,
m). MS: (MH)" 566,0.
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Etapa J: (3aR,4R,58,7a8)-5-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi} 4-(4-
fluorofenil)octahidro-1H-isoindol
A una disolucién de (3aR,4R,5S,7a85)-2-bencil-5-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)-fenil]etoxi} -4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol (etapa H) en ~50 ml
EtOH se afiadieron 0,2 g (20% en peso) de Pd(OH);-C al 10%. La mezcla de reaccién se
hidrogené a 3,51535 kg/cm? (50 PSI) durante 16 horas a RT. El catalizador se filtré y el
disolvente del filtrado se evaporé al vacio para dar el compuesto titulo. RMN 'H (CDC!3): 5:
7,70 (1 H, 8), 7,20 (2 H, 58), 6,95 (2H, m), 6,87 (2 H. t, ] = 8,5 Hz), 4,42 (1 H, q, ] =6,5 Hz), 3,55
(1 H, m), 3,30 (1 H, m), 3,10-2,95 (2 H, m), 2,83 (1 H, m), 2,70 (1 H, m), 2,52 (1 H, m), 2,40(1
H, m), 2,10 (1 H, m), 1,97 (2 H, m), 1,80 (1 H, m), 1,33 (3 H, d, ] = 6,2 Hz). MS: (MH)" 476,1.

EJEMPLO 7
F3

3-[(3aR,4R,5S,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(triflucrometilo)fenil]etoxi } 4-(4-fluorofenil)-octahidro-
2H-isoindol-2-il]ciclopent-2-en-1-ona

A una disolucién de 0,73 g (1,5 mmol) de (3aR,4R,58,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(tri-
fluorometilo)fenil]etoxi} -4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol (Ejemplo 6) en ~25 ml de
tolueno seco se afiadieron 0,166 g (1,7 mmol) de ciclopentano-1,3-diona y 0,03 g (0,15 mmol) de
PTSA. La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 hr. El disolvente se eliminé al vacio
y el residuo se purificé mediante preparacién TLC que eluye con CHCI:/2N NH; en MeOH (9/1)
para proporcionar 0,49 g del compuesto titulo. El compuesto se pudo purificar adicionalmente
mediante HLPC en columna CHIRACEL AD que eluye con hexanos/EtOH (9/1). El compuesto
pudo cristalizarse (mp = 216,5-217,5°C) a partir de hexanos/EtOAc o hexanos/EtOH. RMN 'H
CDCl3: 8: 7,71 (1 H, 5), 7,23 (2 H, 5), 7,00 (2 H, m), 6,93 (2 H, t, ] = 8,2 Hz), 4,89, 4,48 (1 H, 5),
4,47 (1 H, m), 3,71, 3,48 (1 H, m), 3,35 (1 H, m), 3,28-3,17 (1 H, m), 2,95 (1 H, m), 2,95, 2,81 (1
H, m), 2,68 (2 H, m), 2,45 (2 H, m), 2,37 (2 H, m), 2,15 (1 H, m), 1,93 (2 H, m), 1,60 (1 H, m),
1,38 (1 H, m), 1,36 (3 H, t, ] = 6,0 Hz). MS: (MH)" 556,0.
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EJEMPLO 8
F3

(3aR,4R,5S,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluorofenil)-N-
metilooctahidro-2H-isoindol-2-carboxamida

A una disolucién de ~20 mg (0,042 mmol) de (3aR,4R,5S,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi} -4-(4-fluorofenil)octahidro-1H-isoindol (Ejemplo 6) en ~2 ml de
cloruro de metileno puro a RT se afladieron varias gotas de metilisocianato. La mezcla resultante
se agitd a RT durante 2 horas. Varias gotas de NaOH acuoso 2 N se afiadieron a la mezcla de
reaccion. La fase orgiinica se separd, se secd sobre el agente de secado, se filtrd y el disolvente se
elimind al vacfo. El residuo se purificé mediante una preparaciéon de TLC que eluye con EtOAc
y se aisl6 el mayor producto de banda. El residuo se llevé en EtOAc y los sdlidos se filtraron. El
disolvente del filtrado se eliminé al vacio para proporcionar el compuesto titulo. RMN 'H
(CDCl3): 8: 7,71 (1 H, 8), 7,23 (2 H, 3), 6,98 (2 H, m), 6,85 (2 H, m), 4,45 (1 H, m), 4,00 (1 H,
m), 3,68 (1 H, m), 3,36 (1 H, m), 3,08 (1 H, m), 2,93 (1 H, m), 2,77 (3 H, 8), 2,55 (1 H, m), 2,45
(1 H, m), 2,10 (1 H, 4, J = 12,5 Hz), 2,00-1,70 (2 H, m), 1,70-1,50 (1 H, m), 1,30 (1 H, m), 1,30
(3 H, d, ] = 6,0 Hz). MS: (MH)" 533,5.

EJEMPLO9
Fa
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3-[(3aR,4R,58,7a8)-5- {(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi} -4-(4-fluorofenil)-octahidro-
.. . e e 2-en-1-ona

A una disolucién de 20 mg (0,07 mmol) de 3-[(3aR,4R,5S,7aS)-5- {(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluorofenil)octahidro-2H-isoindol-2-il]ciclopent-2-en-1-ona
(Ejemplo 7) y 170 mg (0,39 mmol) MoOPH en ~2 ml de THF puro bajo atmésfera de nitrégeno a
-78 °C se afiadieron 0,076 ml (0,15 mmol) de disolucién 2,0 M de KHMDS. La mezcla
resultante se agité a -78°C durante 2 horas; desactivindose después por la adicién de NH,Cl
acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre el agente de secado y se filtraron. El residuo se purificé
mediante una preparacién de TLC que eluye con CHCly/NH; 2N en MeOH (9/1) para
proporcionar el compuesto titulo como una mezcla de diasteredmeros. RMN 'H (CDCI3): 8:
7,71 (1 H, s), 7,23 (2 H, 8), 7,00 (2 H, m), 6,93 (2 H, t, = 8,2 Hz), 4,85, 4,71 (1 H, 8), 4,47 (1 H,
m), 4,20 (1 H, m), 3,80-3,65 (1 H, m), 3,37 (1 H, m), 3,25-3,08 (1 H, m), 3,10-2,80 (3 H, m),
2,58 (1 H, m), 2,50-2,30 (1 H, m), 2,15 (1 H, m), 1,95 (2 H, m), 1,35 (3 H, d, ] = 6,0 Hz). MS:
(MH)" 572,5. Los diasteredmeros se separaron mediante HPLC o columna CHIRACEL AS que
eluye con hexanos/EtOH (85/15) para proporcionar los diastereémeros individuales.

EJEMPLO 10

o

3-[(3aR,4R,55,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenil]etoxi}-4-(4-fluorofenil)-octahidro-

2H-isoindol-2-il]-4-hidroxiciclopent-2-en-1-ona

Etapa A: 4-[(3aR,4R 58, 7a8)-5- {(1R)-1-[3,5-bis-(trifluorometil)fenil]etoxi-4-(4-
fluorofenil)octahidro-2 H-igsoindol-2-il]cicl 1.3-diona
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El compuesto titulo se preparé a partir de (3aR,4R,58,7a5)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(tri-
fluorometil)fenil}etoxi } -4-(4-fluorofenilyoctahidro-1H-isoindol (Ejemplo 6) y ciclopentano-
1,2,4-triona de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 7. MS: (MH)" 570,0

Etapa B: 3-[(3aR,4R,5S,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi}-4-(4-
fluorofenil idro-2H-isoindol-2-il]-4-hidroxici t-2-en-1-ona

El compuesto titulo se prepara como una mezcla de diastereémeros del intermedio
de la etapa A de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6, etapa C (NaBH4 en metanol).
RMN 'H (CDCl3): rotémeros; 8: 7,71 (1 H, 5), 7,23 (2 H, 8), 7,00 (2 H, m), 6,93 (2 H, t, ] =8,2
Hz), 4,88-4,65 (2 H, m), 4,46 (1 H, m), 4,07 (0,5 H, m), 3,83 (0,5 H, m), 3,55 (1 H, m), 3,35 (1
H, m), 3,28 (1 H, m), 2,97 (2 H, m), 2,92 (1 H, m), 2,58 (1 H, m), 2,43 (1 H, m), 2,25 (1 H, m),
2,13 (1 H, m), 2,05 — 1,85 (2 H, m), 1,70 - 1,55 (2 H, m), 1,30 (3 H, 2d, ] = 6,0 Hz). MS: (MH)*
572,5 Los diasteredmeros se separaron mediante HPLC en columna CHIRACEL OD que ¢luye
con hexanos/EtOH (85/15) para proporcionar los diasteredmeros individuales.

EJEMPLO 11
Fa

3-[(3aR,4R,55,7a5)-5- {(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi}-4-(2-metilfenil)-octahidro-2H-
isoindol-2-il]ciclopent-2-en-1-ona
Etapa A: 2-(2-metilfenil)-N-metoxi-N-metilacetamida

El compuesto titulo se preparé a partir de icido 2-(metilfenil)acético de acuerdo al
procedimiento para el Ejemplo 1, Etapa A. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,23 (4 H, m), 3,83 (2 H, s),
3,65 (3 H, s), 3,28 (3 H, 58),2,36 (3 H, 5).

Etaps B: 1{(2-metilfenil)but-3-en-2-ona
El compuesto titulo se prepard a partir del intermedio de la etapa A de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 1, etapa B. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,24 - 7,11 (4 H, m), 6,42 (1
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H, dd, ], = 14,2 Hz, J;= 11 Hz). 6,34 (1 H, d, J = 14,2 Hz), 5,81 (1 H, d, ] = 11 Hz), 3,90 2 H,
s) 2,26 (3 H, 5).

Etapa C:

El compuesto titulo se preparé a partir del intermedio de la etapa B de acuerdo
con ¢l procedimiento del Ejemplo 1, etapa C. RMN 'H (CDCI3): 5: 7,22 - 7,07 (4 H, m), 6,40 (1
H,dd, J;=13,2 Hz,J,=8,5 Hz), 585 (1 H, 8), 5,54 (1H,d, J = 13,2 Hz), 5,19(1 H,d, ] =8,5
Hz) 2,28 (3 H, 5).

Etapa D: 1,2-dicarboxilato de dietil 4- {{rerc-butil(dimetil)silil]oxi}-3-(2-
metilfenil)ciclohex-4-eno
El compuesto titulo se prepard a partir del intermedio de la etapa C de acuerdo
con €] procedimiento del Ejemplo 6, etapa A y se usd sin purificacién adicional.

Etapa E: 1,2-dicarboxilato de dietil (15,2S,3R)-3-(2-metilfenil)-4-oxociclohexano y 1,2-
dicarboxilato de dietil (1R,2R,35)-3-(2-metilfenil}-4-oxociclohexano racémicos
Los compuestos titulo se prepararon a partir del intermedio de la etapa D de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6, etapa B. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,26 - 7,09 (4 H,
m), 4,23-4,12 (2 H, m), 3,90-3,80 (3 H, m), 3,32 (1 H, td, J, = 13,0 Hz, J, = 4,0 Hz), 3,28 (1 H, 1,
J =13 Hz), 2,67 (2 H, m), 2,50 (1 H, m), 2,24 (3 H, 5), 2,09 (1 H, m), 1,25 (3 H, t, ] = 7,2 Hz),
0,83(3H,t ]=7,2 Hz).

Etapa F: 1,2-dicarboxilato de dietil (18,2S,3R,4S)-3-(2-metilfenil)-4-hidroxiciclohexano y
1,2-dicarboxilato de dietil (1R,2R,3S,4R)-3-(2-metilfenil)-4-hidroxiciclo-hexano
racémicos

Los compuestos titulo se prepararon a partir del intermedio de la etapa E de
acuerdo al procedimiento del Ejemplo 6, etapa C. RMN 'H (CDCI3): &: 7,20 - 7,10 (4 H, m),
4,15-4,07 (2 H, m), 3,88-3,66 (3 H, m), 3,09 (1 H, ), 2,83 (2 H, m), 2,30 (3 H, 5), 2,24 - 2,15 (2
H, m), 1,68 (1 H, m), 1,57 (1 H, m), 1,25 3 H, t, J = 7,2 Hz), 0,83 (3 H, t, ] = 7,2 Hz),

Etapa G:
La mezcla racémica de 1,2-dicarboxilato de dietil (15,25,3R,4.5)-3-(2-metilfenil)-

4-hidroxiciclohexano y 1,2-dicarboxilato de dietil (1R,2R,3S,4R)-3-(2-metilfenil)-4-
hidroxiciclohexano (etapa F) se separd mediante HPLC quiral preparativa usando columna
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CHIRACEL AD que eluye con heptanos/i-PrOH (9/1) para proporcionar el deseado primer
isémero que eluye 1,2-dicarboxilato de dietil (15,25,3R,45)-3-(2-metil-fenil)-4-
hidroxiciclohexano de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6, Etapa D.

Etapa H: 1,2-dicarboxilato de dietil (15,2S5,3R,45)4-{(1R)-13,5-

bis(triflucrometil)fenil]etoxi}-3-(2-metilfenil)ciclohex

El compuesto titulo se prepard a partir del primer isdmero que cluye 1,2-
dicarboxilato de dietil (18,25,3R,4S5)-3«(2-metilfenil)-4-hidroxiciclohexano {etapa G) y 2,2,2-
tricloroetanimidoato de (15)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil]etilo (Ejemplo 6, etapa E) de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 6, etapa F. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,65 (1 H, 5), 7,15 2 H, 5),
7,08 -6,92 (4 H, m), 4,25 (1 H, q, ] = 6,0 Hz), 4,204,10 (2 H, m), 3,85-3,66 (2 H, m), 3,42 (1 H,
m), 3,21 (1 H, 1), 2,90-2,79 (2 H, m), 2,35 (1 H, m), 2,25 (1 H, m), 2,22 (3 H, 8), 1,69-1,56 (2 H,
m), 1,30(3H,d,J=6,0Hz), 1,23 (3H,t,J=7,2 Hz), 0,77 (3 H, t, J = 7,2 Hz). Ei alcohol de
partida que no ha reaccionado se puede recuperar aclarando la columna con un flujo de EtOH y
reutilizéndola en la reaccién anterior.

Etapa I; [(15,2R,3R,48)-4-{(1.R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi}-3-(2-
metilfenil)ciclohexano-1.2-diil]dimetanol
El compuesto titulo se prepar6 a partir del intermedio de la etapa H de acuerdo al
procedimiento del Ejemplo 6, etapa G. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,64 (1 H, 5), 7,16 (2 H, 5), 7,04 —
6,91 (4 H, m), 4,24 (1 H, q, ] = 6,0 Hz), 3,74 (1 H, m), 3,60 (1 H, m), 3,48 (1 H, m), 3,35-3,20 (2
H, m), 2,90 - 2,70 (2 H, m), 2,26 (1 H, m), 2,21 (3 H, 8),1,85 (1 H, m), 1,62 (1 H, m), 1,56-1,42
(3H,m), 1,28 (3H,t,]=6,0 Hz).

Etapa J: [(15,2R,3R,4S)-4 {(1 R)-1-[3,5-bis(triftuorometil)fenil]etoxi} -3-(2-

metilfenil)ciclohexano-1,2-diil]di(metilen) dimetanesulfonato
El compuesto titulo se prepard a partir del intermedio de la Etapa I de acuerdo al

procedimiento del Ejemplo 6, etapa H y se usd sin purificacién adicional.

EtspaK:  (3aR,4R,SS,7aS)-2-benzil-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi}4-(2-

metilfenil)octahidro-1H-isoindol
El compuesto titulo se prepard a partir del intermedio de la etapa J y benzilamina
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6, etapa L RMN 'H (CDCl3): 5: 7,64 (1 H, 8),

7,32-7,25(5H, m), 7,18 (2H,s), 7,04 - 6,97 (4 H, m), 4,25(1 H,q,J=6,0H2),3,75 (1 H,d,J =
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13,4 Hz), 3,65 (1 H, d, ] = 13,4 Hz), 3,40 (1 H, m), 2,90 (2 H, m), 2,54 -2,30 (4 H, m), 2,22 (3
H, s), 2,02 - 1,85 (3 H, m), 1,61 (1 H, m), 1,33 (3 H, t, ] = 6,0 Hz), 1,30 (1 H, m).

Etapa L: (3aR,4R,58,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(triflucrometil)fenil]etoxi} -4-(2-metil
fenil)octahidro-1/-isoindol
El compuesto titulo se prepard a partir del intermedio de la etapa K de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 6, etapa J. RMN 'H (CDCl3): 8: 7,64 (1 H, 5), 7,18 (2 H, 5),
7,04 - 6,97 (4 H, m), 4,25 (1 H, g, ] = 6,5 Hz), 3,40 (1 H, m), 3,25 (1 H, m), 2,90-2,75 (2 H, m),
2,63 (1 H, t),2,44 (1 H, 1), 2,35 (1 H, m), 2,22 (3 H, 5), 2,05 (1 H, m), 1,86 — 1,72 (2 H, m), 1,61
(1H,m), 1,33-1,20(5 H, m).

Etapa M: 3-[(3aR,4R,58,7aS)-5-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil}etoxi } -4-(2-metilfenil)-

octahidro-2H-isoindol-2-il|ciclopent-2-en-1-ona

El compuesto titulo se prepard a partir del (3aR,4R,5S,7a8)-5- {(1.R)-1-[3,5-bis(tri-
flucrometil)fenil]etoxi}-4-(2-metilfenil)octahidro-1H-isoindol (etapa L) y ciclopentano-1,3-diona
de acuerdo al procedimiento del Ejemplo 7. RMN 'H (CDCl3): rotémeros 5: 7,64 (1 H, 5), 7,18
(2 H, s), 7,04 — 6,97 (4 H, m), 4,74, 4,53 (1 H, s), 4,42 (1 H, m), 3,68, 3,43 (1 H, m), 3,50 (1 H,
m), 3,06 (1 H, m), 2,93 (2 H, m), 2,86, 2,76 (1 H, m), 2,57 (1 H, m), 2,40 (2 H, m), 2,28 (3 H, 5),
2,20(1 H,m), 2,17 (1 H,m), 2,10- 1,94 (3H, m), 1,58 (1 H, m), 1,40(1 H, m), 1,28 3H,d,J =
6,0 Hz). MS: (MH)" 552,43

Usando procedimientos esencialmente comparables a aquellos descritos
anteriormente se prepararon los compuestos de los siguientes ejemplos.

CFy
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Ex. # R' X Ién parental
(MH") m/z

12 F 518,45
"':)kCHs
13 0/\/"'- F 580,0

14 Ho F 520,1

15 F 533,59
?LN’CH’

Usando procedimientos esencialmente comparables a aquellos descritos
anteriormente s¢ prepararon los compuestos de los siguientes ejemplos.

CFs

Ex. # R!
16 ? F 518,28
‘HI\%
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Me 490,25
18 =<j/’\ 538,7
0O
19 O:\ 572,5
OH
20 =Cr\ 572,5
o .,
“OH
21 ),t(\ 572,5
HO
22 =<j/\ 572,5
O
HO
23 Hs 570,0
0
[#]
_CHs
24 "'HLH 533,05
25 5190
-44 -
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Mientras la invencion se ha descrito e ilustrado con referencia a ciertas
realizaciones particulares de la misma, aquellos expertos en la técnica apreciarén que se pueden
hacer diversas adaptaciones, cambios, modificaciones, sustituciones, deleciones, o adiciones de

5 procedimientos y protocolos sin apartarse del espiritu y &mbito de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

CFy
CH
3 CF,
o)
X
N
Ly
5 I

en el que:
R! se selecciona del grupo que consiste en:
(1) hidrégeno,
(2) alquilo Cj.6, el cual esté insustituido o sustituido con halégeno, hidroxilo o
10 fenilo,
(3) ciclopentenona, la cual esté insustituida o sustituida con hidroxilo, o metilo
(4) «CO)- alquilo C1.6,
(5) «CO)-NH2,
(6) -(CO)-NHalquilo C1.6, Y

15 (7) -(CO)N(alquilo C1.6X alquilo C1.6);
X se selecciona independientemente del grupo que consta de:
(1)  hidrogeno,
(2) fldor,y
(2) metilo;
20 y sales farmacéuticamente aceptables del mismo y enantiémeros individuales y diasteredmeros
individuales del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula Ia:
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CF,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo y enantidmeros individuales y diastereémeros
individuales del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula Ib:
CF3

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo y enantiémeros individuales y diastereémeros
10  individuales del mismo.

4, El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R se selecciona del grupo
que consta de:
(1)  hidrégeno,
15 (2) metilo,
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(®)
&)
(10)
(11)
(12)

2-feniletilo,

2-hidroxietilo,
ciclopent-2-en-1-ona,
5-hidroxiciclopent-2-en-1-ona,
4-hidroxiciclopent-2-en-1-ona
2-metilciclopent-2-en-1-ona
acetilo,

acetamido,

metilo-acetamido, y
dimetilo-acetamido.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que X es hidrégeno.
6. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que X es flior.

7. Un compuesto el cual se selecciona del grupo que consta de:
CF3 CF3
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CFs

CF,
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CF,

CF3

Hacf,.

CFs

CF3

HsCr,
HsC.,. . CFs

CF, CFa

Hacf ..

CF, CF,4
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HsC,.

-“\o

CFa
CHs

CF4
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CF4

ZT

HsC” Y

O

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5 8. Una composicién farmacéutica la cual comprende un vehiculo inerte y un
compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un procedimiento para la claboracién de un medicamento para antagonizar
el efecto de la sustancia P en su sitio receptor o para el bloqueo de los receptores de
10  neuroquinina-1 en un mamifero que comprende combinar un compuesto de la presente invencion
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con un vehiculo o diluyente farmacéutico.

10.  Un procedimiento para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno fisiolégico asociado con un exceso de taquiquininas en un mamifero
15 que comprende combinar un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma con un vehiculo o diluyente farmacéutico.
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COLOMBIA

Yo, VERONICA BARONE, mediante el presente juro que la fotocopia adjunta de:
Cesién y Acuerdo de los EE.UU., Caso No. 21616Y, llamada “ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR HIDROISOINDOLINA TAQUININA”, es una copia fiel, correcta y
completa del documento original para el cual tengo responsabilidad de custodia.

(firma: ilegible)
VERONICA BARONE
ASOCIADA AL PERSONAL I

Suscrito y juramentado ante ml, este dia 3 de mayo de 2006.

(fima: ilegible)
Notario Pablico

Caso Extranjero No. 21616Y Cristy L. Cralg

Notario Pablico de New Jersey

Hay un sello repujado. Mi Comision Expira el 4 de septiembre de 2006

8>



PATENTE

Nimero de Expediente del Apoderado 21616Y
No. Serial EE.UU.
Fecha de Presentacién

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Jaime Lynn Bunda, Robert J. Devita, Jinlong Jiang,
Sander G. Mills

de 16 Van Hom Place, Holland, PA 18966; 681 Waestfield Avenue, Wesfield, NJ
07080; 17 Clydesdale Road, Scotch Plains, NJ 07076; 6 Karen Court, Scotch
Plains, NJ 07076

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO., Inc. una
sociedad del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue, City
of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, casionarios y
representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los
paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR HIDROISOINDOLINA TAQUININA

descrito en una solicitud para Patentes que tiene Nimero de Expediente del
Apoderado 21616PV y en la solicitud(es) No. Serial 60/539.913 presentada el
01/27/2004; No. Serial 60/561.227 presentada el 04/09/2004; No. Serial
presentada el (si aplica),

g6~



y todos nuestros derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y todos los
beneficios bajo la Convencién Internacional para la Proteccion de la Propiedad
industrial, bajo cualquiera y todas las Patentes que puedan otorgarse para ello, y
bajo cualquiera y todas las extensiones, divisionales, reexpediciones Yy
continuaciones de dicha solicitud para Patentes, incluyendo cualquier solicitud
extranjera derivada de ello, equivalente a ello 0 que reivindique prioridad sobre
ello.

Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean expedidas a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales o a dichos nominatarios segin se designen.

Acordamos que, cuando asl se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario -pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
tomaremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes
para dichas invenciones en cualquiera y todos los palses y para traspasar el titulo
de ello en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o
nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferidos
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo pleno poder para traspasar los
mismos como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, J. Eric Thies 0 a un
apoderado con Poder en esta solicitud, de MERCK & CO., Inc., para insertar el
No. Serial y la Fecha de Presentacion de dicha solicitud cuando se conozca.



Firmado en Rahway, NJ, este dla 2 de diciembre de 2004.

(firma: ilegible)
Jaime Lynn Bunda

(firma: ilegible)
Jinlong Jiang

(firma: ilegible)
Robert J. DeVita

(fima: ilegible)
Sander G. Mills




PATENTE

Namero de Expediente del Apoderado 21616Y
No. Serial EE.UU.

Fecha de Presentacién

CESION Y ACUERDO

Estado de New Jersey )
Condado de Union ) s8.

Comparecieron personalmente ante mi las personas anteriormente nombradas
Jaime Lynn Bunda Jinlong Jiang Robert J. Devita Sander G. Mills

a quienes conozco y quien sé que son la persona(s) que ejecutd el instrumento

anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia 2
de diciembre de 2004.

Violet Burgess

Notario Pablico de New Jersey (firma: ilegible)
Mi Comisién Expira el 5/30/2007 Notario Pablico
Firmado en este dia de de




)
Condado de ) 88.

Comparecieron personalmente ante ml las personas anteriormente
nombradas a quienes conozco y quien sé
que son las personas que ejecutaron el instrumento anterior y reconocieron que
dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia de de

Notario Pablico

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 24 de julio de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptiblica de Colombia.

AADUCTORA OFICIAL

OB o>
\NITA BBCOBARDETAMAYO
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APOSTILLE

{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CRISTY L CRAIG

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CRISTY L CRAIG, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 10TH DAY OF JULY 2006

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A264146

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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A

COLOMBIA

I, VERONICA BARONE, hereby swear that the attached photocopy of:
U.S. Assignment and Agreement, Case No. 21616Y, entitled “HYDROISOINDOLINE TACHYKININ

RECEPTOR ANTAGONISTS", is a true, correct, and complete copy of the original document for which I

have custodial responsibility.

VERONICA BARONE
STAFF ASSOCIATE I

N W [
C)W%im@zdz

CRISTY L. CRAIG
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
My Commiesion Expires Sept. 4, 2006

= Forvign Case No.: 21616Y

-
-
-

-
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¢ PATEN

. S Attorney Docket Number *21616Y =
e U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
For value received, we, Jaime Lynn Bunds, Robert J. Devita, Jinlong Jiang, Sander G. Mills a\

of 16 Van Hom Place, Holland, PA 18966; 681 Westficld Avenue, Wesfield, NJ 07090; 17 Clydesdale Road, Scoich Plains, NI 07076;
6 Karen Court, Scotch Plains, NJ 07076

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and its successors, assigns and legal representatives, our entire right, title and interest, for all
countries, in and to certain inventions relating to

HYDROISOINDOILINE TACHYKININ RECEPTOR ANTAGONISTS

described in an application for Patents having Attorney Docket Number 21616PV and in application(s) Serial No. 60/539,913
filed on 01/27/2004 ; Serial No.60V561,227 filed on 04/09/2004 : Serial No. filed on (if applicable),

‘d all our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extengions, divisionals, reissues and
continuations of said application for Patents, including eny foreign applications derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof.

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
repregentatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be neceasary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed

.reﬁtemdcluroflnymmme.mdthltwchlveﬁﬂlﬁghtwconwythenmeuhereinexpreued.

We hereby suthorize our attorney, ], Eric Thies or an attorney with Power of Attorney in this application,
of the said MERCK & CO., Inc., to insest Serial No., (s) and Filing Date(s) of said application(s) when known. ~
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STAITE OF NEW JERSEY
SS.
County of LUNION j)

Personally appeared before me the sbove-named Jaime Lynn Bunda Jinlong Jiang RobertJ. DeVita Sander G. Mills

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their free actand deed this __eAnd, _ dayof M . Soqy
O
NOTARY PUBLIC ic
Signed at this day of :
SS.
County of

Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be
their freeactanddeed this _____ dayof

Notary Public
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]L
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X] L
¢ Descripcion de la invencion [X]=32
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas X122
COMPLETA [X] INCOMPLETA [}
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del sollcitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ 1 INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se soliclta el registro de un Esquema de Trazado | []
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica del esquema trazado []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ } INCOMPLETA []
o/l e=
Firma Feq'don‘able
M Luul
Fecha 2 7 Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40

Fax: 350 52 20

E-mall: |nfo@@sic.gov.co
WWW.Sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



