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ES 2813 596 T3

DESCRIPCION
Antagonista del receptor NKj
CAMPO TECNICO
[0001] La presente invencién se refiere a un antagonista del receptor NK1 Util como medicamentos.
[0002] Mas particularmente, la presente invencion se refiere al antagonista del receptor NKi o sales

farmacéuticamente aceptables del mismo que tienen actividad antagonista del receptor de la sustancia P/neuroquinina
1 (NK1), y que son utiles como agentes para la prevencion o el tratamiento de nduseas y vémitos inducidos por
quimioterapia contra el cancer (NVIC) y asi sucesivamente.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

[0003] NVIC ocurre cuando el centro de vomitos ubicado en la formacion reticular lateral de la médula oblonga
recibe un estimulo. El &rea postrema y el nucleo solitario de la médula oblonga contienen receptores NKi, y se cree
que los receptores NK1 estan estrechamente involucrados en el vomito.

[0004] La administracién de un agente antineoplasico facilita la secrecién de serotonina de las células
enterocromafinas (EC) en el tracto digestivo, y la serotonina estimula directamente el centro de vémitos a través de
receptores de 5-hidroxitriptaminas (5-HT3) en el tracto digestivo. Ademas, cuando la serotonina estimula el centro de
vomitos a través de la zona desencadenante del quimiorreceptor (CTZ) ubicada en el area postrema del cuarto
ventriculo, se producen nauseas y vomitos. La sustancia P, al igual que la serotonina, se encuentra en las células EC
en el tracto digestivo, y su secrecién se promueve mediante la administracién de un agente antineoplasico.
Recientemente, se ha revelado que la sustancia P induce el vomito a través de los receptores NK1 en la CTZ o
mediante la unién a los receptores NKi en el sistema nervioso central, y por lo tanto los receptores NK1 han estado
atrayendo la atencién como la diana para desarrollar agentes antieméticos (literatura no patente 1).

[0005] Aprepitant es el primer antagonista selectivo del receptor NK1 en el mundo que fue aprobado como
agente preventivo para las nauseas y los vomitos asociados con la administracion de agentes antineoplasicos. Con
respecto al mecanismo de accion de aprepitant, se cree que aprepitant inhibe selectivamente la unién de la sustancia
P y los receptores NK1 en el sistema nervioso central, que es una de las vias que inducen el NVIC, y por lo tanto
previene el NVIC. Aprepitant se ha lanzado como agente preventivo para NVIC (literatura no patentada 2).

[0006] Se sabe que aprepitant se metaboliza por el citocromo P450 (CYP) 3A4. Ademas, aprepitant tiene un
efecto inhibidor dependiente de la dosis sobre CYP3A4, un efecto inductor de CYP3A4 y un efecto inductor de
CYP2C9. Por consiguiente, aprepitant puede provocar interacciones farmaco-farmaco con farmacos que inhiben o
inducen CYP3A4 o con farmacos metabolizados por CYP3A4 o CYP2C9. Por ejemplo, se informa que el efecto
inhibidor de aprepitant sobre CYP3A4 a veces inhibe el metabolismo de la dexametasona y que, por lo tanto, la dosis
debe ajustarse cuando la dexametasona se combina con aprepitant (literatura no patentada 3).

[0007] Por lo tanto, cuando se utiliza aprepitant, se debe tener suficiente cuidado con las interacciones
medicamentosas basadas en el efecto inhibidor de aprepitant sobre CYP3A4, se requiere un antagonista novedoso
del receptor NK1 como agente preventivo para NVIC.

[0008] Los compuestos con una actividad antagonista del receptor NK1 se describen en la literatura de patentes
1a4.
[0009] Sin embargo, en las publicaciones anteriores, nada se describe ni sugiere sobre el antagonista del

receptor NK1 de la presente invencion.

Lista de referencias

Bibliografia de Patentes

[0010]
Bibliografia de patente 1: Gaceta de publicacion de patentes japonesa No.2003-511377.
Bibliografia de patente 2: Gaceta de publicacion de patentes japonesa No.2006-45208.
Bibliografia de patente 3: Gaceta de publicacion de patentes japonesa No.2007-197428.
Bibliografia de patente 4: Publicacion Internacional WO 2008/133344

Bibliografia no Patentada
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[0011]

Bibliografia no patentada 1: P. J. Hesketh y col., European Journal of Cancer, 2003, Vol. 39, pp. 1074-1080
Bibliografia no patentada 2: Toni M. Dando y col., Drugs, 2004, Vol. 64, No. 7, pp. 777-794

5 Bibliografia no patentada 3: Jacqueline B. McCrea y col., CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS, 2003,
Vol. 74, No. 1, pp. 17-24

RESUMEN DE LA INVENCION
10 Problemas que debe resolver la invencion

[0012] Un problema de la presente invencion es proporcionar un nuevo compuesto que tiene actividad
antagonista del receptor NK1 y que son Utiles para la prevencion o el tratamiento de nauseas y vémitos inducidos por
quimioterapia contra el cancer.

15
Medios para solucionar los problemas

[0013] La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la siguiente férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.
20
[0014] Es decir, la presente invencion se refiere a los siguientes [1] a [10] y similares.
[1] Un compuesto representado por la férmula (l):
[Férmula 1]
w
) W
X! Iil F
ua_.,u«”\) (1)
F7IoF
X
3
o5 HO” U R),
donde
W es un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
30 el anillo A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los siguientes (a) a (d):
[Férmula 2]
(a) (b) (c) (d)
— * * * L]
)
n
3 L] ’ y
donde
35

enlaces con * son sitio de union al U?;

k representa un nimero entero de 1 a 5;
res1o2;

m y n son cada uno independientemente 1, 2 0 3;
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X' es N;
R es metilo, hidroxi o un atomo de halégeno;
Yes0,1,02;
cuando Y es 2, dos R son opcionalmente diferentes entre si;
5 U', U2 y U3 son cada uno independientemente un enlace simple, carbonilo o un metileno que puede tener
cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente a;
cuando el anillo A es un grupo representado por el (a) anterior, uno de U' o U? es carbonilo; el grupo sustituyente
a es un grupo que consiste en un atomo de haldégeno, hidroxi, un alquilo C1-6 y un alcoxi C1-s;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10
[3] El compuesto segun [1] o [2] o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde W es un atomo de fluor.
[4] El compuesto representado por la férmula (la) segun el [3] anterior:
[Férmula 3]
(la)
15
donde
el anillo B es un grupo representado por la siguiente férmula:
20
[Formula 4]
N,* Y
C O
, 0
donde
25 enlaces con * son sitio de union al U?;
U', U2y U3 tienen el mismo significado que se describe en el [1] anterior;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
[5] El compuesto representado por la férmula (Ib) segun el [4] anterior:
30

[Formula 5]
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(1b)

donde

U4, U5 y U® son cada uno independientemente un enlace simple o un metileno que puede tener cualquier
sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a;

el grupo sustituyente a tiene el mismo significado que se describe en el [1] anterior; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

[6] El compuesto representado por la férmula (Ic) segun el [5] anterior:

[Férmula 6]

(Ic)

donde

U7 y U8 son cada uno independientemente un enlace simple o un metileno que puede tener cualquier
sustituyente seleccionado del grupo sustituyente f3;

el grupo sustituyente B es un grupo que consiste en un atomo de fltor y metilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
[7] El compuesto representado por la férmula (Id) segun el [6] anterior:

[Férmula 7]

(1d)

donde
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U° es un enlace simple o un metileno;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[8] El compuesto representado por la férmula (le)

[Férmula 8]

(Ie)

donde

Uy U son cada uno independientemente un enlace simple o un metileno;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[9] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun cualquiera de los [1] a [8] anteriores o0 una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[10] La composicion farmacéutica segun el [9] anterior, para su uso en la prevencion de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia contra el cancer.

Efecto de la invencion

[0015] Los compuestos de la presente invencién tienen una excelente actividad antagonista del receptor NKi.
Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son Utiles
como agente para la prevencion o el tratamiento de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia contra el cancer.

Breve descripcion de los dibujos

[0016] En lo sucesivo, las realizaciones de la presente invencién se describiran con mas detalle.

[0017] En la presente invencion, cada término tiene el siguiente significado a menos que se especifique lo
contrario.

[0018] El término "alquilo C1-6" significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos

de carbono, y por ejemplo, se pueden ilustrar metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y
similares.

[0019] El término "alcoxi C1-6" significa un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono y, por ejemplo, se pueden ilustrar metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares.

[0020] El término "metileno que puede tener cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente a" significa
opcionalmente que tiene de 1 a 2 grupos iguales o diferentes seleccionados del grupo sustituyente a, y que no tiene
ninguno o se prefiere 1 sustituyente.

[0021] El término "metileno que puede tener cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente B" significa
opcionalmente que tiene de 1 a 2 grupos iguales o diferentes seleccionados del grupo sustituyente B, y que no tiene
ninguno o se prefiere 1 sustituyente.

[0022] En el caso en que los compuestos representados por la férmula (l) de la presente invencién contengan
uno o mas atomos de carbono asimétricos, todos los estereoisémeros en la configuraciéon R o S en cada uno de los
carbonos asimétricos y sus mezclas se incluyen en la presente invencion. En tales casos, los compuestos racémicos,
mezclas racémicas, enantiomeros individuales y mezclas de diastereémeros se incluyen en el alcance de la presente
invencion. En el caso en que los compuestos representados por la férmula (l) de la presente invencién tengan los
isébmeros cis-trans, todos los isomeros cis-trans estan incluidos en la presente invencion.

[0023] En la presente invencion, las estructuras estereoquimicas también se pueden determinar segun
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procedimientos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, véase también "Tokuron NMR rittai kagaku", Kodansha,
2012, p. 59.

[0024] Un compuesto representado por la formula (l) de la presente invencién se puede convertir en sales
farmacéuticamente aceptables del mismo segun un procedimiento convencional. Como tales sales, se pueden ilustrar
sales de adicion de acido y sales con una base.

[0025] Como sal de adiciéon de acido, se puede ilustrar una sal de adicién de acido formada con acidos
minerales tales como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido hidroyddico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosforico y similares, y una sal de adicion de &cido con un &cido organico tal como &cido férmico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido propiénico, acido
citrico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido butirico, acido oxalico, dcido malénico, acido maleico,
acido lactico, acido malico, acido carbonico, acido benzoico, acido glutamico, acido aspartico y similares.

[0026] Como sal con una base, una sal formada con base inorganica tal como un litio, un sodio, un potasio, un
calcio, un magnesio y similares, y una sal formada con base organica tal como N-metil-D-glucamina, N,N*-
dibenciletilendiamina, trietilamina, piperidina, morfolina, pirrolidina, arginina, lisina, colina y similares.

[0027] En la presente invencién, una sal farmacéuticamente aceptable también incluye un solvato de los
mismos con un solvente farmacéuticamente aceptable tal como agua, etanol o similares.

[0028] Un compuesto representado por la formula (1) de la presente invencién también se puede preparar, por
ejemplo, mediante un procedimiento descrito a continuacién o un procedimiento similar al mismo, o un procedimiento
descrito en bibliografias o un procedimiento similar a los mismos.

[0029] En una realizacion de un compuesto representado por la formula (l) de la presente invencién, como
anillo A se puede utilizar heteroarilo de 5 0 6 miembros tal como tiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, tienilo, furilo, piridilo y
similares; heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros tal como piperazinilo, tetrahidrofurilo, morfolinilo y similares;
compuestos heterociclicos tales como indolilo, bencimidazolilo, imidazopirazinilo, imidazopiridinilo y similares.

[0030] En una realizaciéon de un compuesto representado por la formula (l) de la presente invencién, Y es
preferentemente 0.

[0031] En una realizacién de un compuesto representado por la férmula (I) de la presente invencién, U' y U?
son preferentemente un grupo seleccionado del grupo que consiste en los siguientes (1) a (6):

(1) U' es un enlace simple y U? es un enlace simple;
(2) U' es un enlace simple y U? es un metileno que puede tener cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente
a:

(8) U' es un enlace simple y U? es un carbonilo;
(4) U es un metileno que puede tener cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente a y U? es un carbonilo;
(5) U es un carbonilo y U? es un metileno que puede tener cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente a;

y
(6) U' es un metileno que puede tener cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente a y U2 es un metileno
que puede tener cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente a.

[0032] Un compuesto representado por la férmula () de la presente invencién también se puede preparar como
un Compuesto (IA) a (IK), por ejemplo, mediante un procedimiento descrito en el Esquema 1 al Esquema 11 o un
procedimiento similar a los mismos, o un procedimiento descrito en publicaciones o un procedimiento similar a los
mismos.

[0033] Un compuesto representado por la férmula (IA) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 1 del Esquema 1.

[Formula 9]
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Esquema1

,JL 'F; Procedimiento 1 \)X I

X7 N N (1A)
WS ' st FIF
F
FTF
p yo!
1 HCJLUS (R)Y
[0034] En la férmula, W, R, Y, X' y U3 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo

A es un grupo como se describe en el punto (b) anterior. U es un enlace simple y U? es un enlace simple.
Procedimiento 1

[0035] El Compuesto (IA) también se puede preparar haciendo reaccionar el Compuesto (1) con un compuesto
de cetona ciclico en un solvente inerte y a continuacion reaccionando con un reductor en presencia o ausencia de
acido acético. Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y
similares. Como reductor, se pueden ilustrar borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de
sodio, borano de 2-picolina o similares. La temperatura de reaccion suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El
tiempo de reaccion suele ser de 10 minutos a 7 dias, variando en funcion de un material de partida usado, solvente y

temperatura de reaccién o similar. Como compuestos sintetizados por el Procedimiento 1, por ejemplo, se pueden
ilustrar los Ejemplos 1, 6, 12 y similares.
[0036] Un compuesto representado por la férmula (IB) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 2 del Esquema 2.
[Férmula 10]
Esugema 2 o
R1
o W
W HOJI\UE. Rl
2 )OL F F
j\ f F Procedimiento 2 X ?l 3
o i R ,IN\) e
HN\) o FOL°F
F
FFLF o
1 HDJLle R),
[0037] En la férmula, W, R, Y, X' y U3 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo
A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (b), (c) y (d) anteriores. U' es un enlace simple

y R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-6.
Procedimiento 2

[0038] El Compuesto (IB) también se puede preparar haciendo reaccionar el Compuesto (1) con el Compuesto
(2) en un solvente inerte y a continuacién reaccionando con un reductor en presencia o ausencia de acido acético.
Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como reductor,
se pueden ilustrar borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, borano de 2-picolina
o similares. La temperatura de reaccién suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion suele ser de
10 minutos a 7 dias, variando en funcién de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar.
Como compuestos sintetizados por el Procedimiento 2, por ejemplo, se pueden ilustrar los Ejemplos 4, 5,7, 8, 11, 13,
14 y similares.

[0039] Un compuesto representado por la férmula (IC) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 3 del Esquema 3.

[Férmula 11]
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Esquema 3 pi—t!

(o]
F Procedimiento 3 X i
X')I\ F N\)

(1c)

—_=

AN, _J u—u' N
F
FITF
F o]
1,2
b HO” U R),
[0040] En la formula, W, R, Y, X' y U8 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo

A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (b), (c) y (d) anteriores. U' es un enlace simple
y U2 es un metileno que puede tener cualquier sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a. L' representa un
grupo saliente tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y similares.

Procedimiento 3

[0041] El Compuesto (IC) también puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto (1) con el Compuesto
(3) en un solvente inerte en presencia o ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno,
tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar carbonato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina,
N,N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. La temperatura de reaccion
suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando en funcién
de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar. Como compuestos sintetizados por el
Procedimiento 3, por ejemplo, se pueden ilustrar el Ejemplo 9 y similares.

[0042] Un compuesto representado por la férmula (ID) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 4A o 4B del Esquema 4.

[Férmula 12]

Esquema 4
w
W
(o] F
[¢] F - ,E/U\N
)L F  Procedimiento 4A o 4B X I
F —————
X ;l\E Ul U/N\) (o)
HN\/J I
FTF
F [0}
1 Y Q
HO™ ~U (R),
[0043] Enla férmula, W, R, Y, X' y U3 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo

A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (b), (c) y (d) anteriores. U' es un enlace simple
y U2 es un carbonilo.

Procedimiento 4A

[0044] El Compuesto (ID) también se puede preparar mediante la realizacion de una reaccion de condensacion
del Compuesto (1) con un compuesto de acido carboxilico usando reactivo de condensacién en un solvente inerte en
presencia o ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los
mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina, N,N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y
1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. Como reactivo de condensacién se pueden ilustrar, 1,1-
carbonildiimidazol (CDI), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (clorhidrato de carbodiimida soluble en agua (WSCD = HCI)), PyBOP(marca
registrada), PyBroP(marca registrada), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
(HATU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (HBTU) y similares. La temperatura de
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reaccion suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando
en funcién de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar. Como compuestos
sintetizados por el Procedimiento 4A, por ejemplo, se pueden ilustrar los Ejemplos 2, 3 y similares.

Procedimiento 4B

[0045] El Compuesto (ID) también puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto (1) con un compuesto
de cloruro acido en un solvente inerte en presencia o ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar
N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno,
tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar carbonato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina,
N, N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. La temperatura de reaccion
suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién suele ser de 10 minutos a 7 dias, variando en funcién
de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar.

[0046] Un compuesto representado por la férmula (IE) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 5 del Esquema 5.

[Férmula 13]

Esquema 5 o
e
o
w
w X
3
HO” U 4 (RY i E L
)OL £ F  Procedimientos X' ri‘i F
————————
e i A (1E)
u—y’
HN\) FOF
5. Q
1 3
HO” U R),
[0047] En la formula, W, R, Y, X' y U8 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo

A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (a), (b), (c) y (d) anteriores. U' es un enlace
simple y U? es un carbonilo.

Procedimiento 5

[0048] El Compuesto (IE) también se puede preparar haciendo reaccionar el Compuesto (1) con un compuesto
de éster activo tal como el Compuesto (4) en un solvente inerte en presencia o ausencia de una base. Como solvente
inerte, se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de
litio, trietilamina, piridina, N,N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno. La temperatura de
reaccion suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando
en funcidn de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar. Como compuestos
sintetizados por el Procedimiento 5, por ejemplo, se pueden ilustrar el Ejemplo 10 y similares.

[0049] Un compuesto representado por la féormula (IF) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 6 del Esquema 6.

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2813 596 T3

[Férmula 14]

Esquema 6

w

i f F Procedimiento 6 X' |
e
X7 F AN (1F)
2 1
HN\) e F F
F
F
1

0
HoJLE.P (R),
[0050] En la férmula, W, R, Y, X' y U3 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo

A es un grupo descrito anteriormente (a). U' es un enlace simple y U? es un carbonilo.
Procedimiento 6

[0051] El Compuesto (IF) también se puede preparar haciendo reaccionar el Compuesto (1) con un compuesto
de &cido carboxilico ciclico mediante el uso de un reactivo de condensacion en un solvente inerte en presencia o
ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los
mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio,
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina, N,N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y
1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. Como reactivo de condensacion, se pueden ilustrar CDI, trifosgeno y
similares. La temperatura de reaccion suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion suele ser de
30 minutos a 7 dias, variando en funcion de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar.

[0052] Un compuesto representado por la formula (IG) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 7 del Esquema 7.

[Férmula 15]

Esquema 7 L
vy’
W HOJ\U3
(R}
& o F
0 F o 1)LN
/lL F Procedimiento 7 X |
———
X' T . g (1G)
HN\.) U=y’ F F
F
3. Q
1 3
HO” U R),
[0053] En la formula, W, R, Y, X' y U8 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo

A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (a), (b), (c) y (d) anteriores. U' es un metileno
gue puede tener cualquier sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a y U2 es un carbonilo. L' representa un
grupo saliente tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo y similares.

Procedimiento 7

[0054] El Compuesto (IG) también puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto (1) con el Compuesto
(5) en un solvente inerte en presencia o ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno,
tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar carbonato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina,
N, N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. La temperatura de reaccion
suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando en funcién
de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccion o similar.

[0055] Un compuesto representado por la férmula (IH) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
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procedimiento descrito en el Procedimiento 8A u 8B del Esquema 8.

[Férmula 16]

Esquema 8

/l?\ Pror,edlmlentu 8A0 8B |
(1 H)

[0056] En la férmula, W, R, Y, X' y U3 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo
A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (a), (b), (c) y (d) anteriores. U' es un carbonilo
y U2 es un metileno que puede tener cualquier sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a.

w

5

10 Procedimiento 8A

[0057] El Compuesto (IH) también se puede preparar mediante la realizacion de una reaccion de condensacion
del Compuesto (1) con un compuesto de &cido carboxilico mediante el uso de un reactivo de condensacion en un
solvente inerte en presencia o ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar N, N-dimetilformamida,
15 N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un
solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar para carbonato de potasio, carbonato de
sodio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina, N,N-
diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno y similares. Como reactivo de condensacion, se
pueden ilustrar CDI, HOBt, DCC, WSCD=HCI, PyBOP (marca registrada), PyBroP (marca registrada), HATU, HBTU y
20 similares. La temperatura de reaccién suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién suele ser de
30 minutos a 7 dias, variando en funcion de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccion o similar.

Procedimiento 8B

25 [0058] El Compuesto (IH) también puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto (1) con un compuesto
de cloruro acido en un solvente inerte en presencia o ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar
N, N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno,
tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar carbonato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina,

30 N,N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. La temperatura de reaccion
suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién suele ser de 10 minutos a 7 dias, variando en funcién
de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccion o similar.

[0059] Un compuesto representado por la féormula (IJ) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
35 procedimiento descrito en el Procedimiento 9 del Esquema 9.

[Férmula 17]

Esquema 9

)L F Procedimiento 9 X'
N F
1 i N\) (rJ)

Uz_( T
+ @
- X
L HO” ~U? R),

40 [0060] En la férmula, W, R, Y, X' y U3 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo
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A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (a), (b), (c) y (d) anteriores. U? es un metileno
que puede tener cualquier sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a. R' representa un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C1-e.

Procedimiento 9

[0061] El Compuesto (IJ) también se puede preparar haciendo reaccionar el Compuesto (1) con el Compuesto
(6) en un solvente inerte y a continuacién reaccionando con un reductor en presencia o ausencia de acido acético.
Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como reductor,
se pueden ilustrar borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, borano de 2-picolina
o similares. La temperatura de reaccién suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion suele ser de
10 minutos a 7 dias, variando en funcién de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar.

[0062] Un compuesto representado por la férmula (IK) se puede preparar, por ejemplo, mediante un
procedimiento descrito en el Procedimiento 10 del Esquema 10.

[Férmula 18]

Esquema 10 L

rd
uE—y'

w j\:@ 1

HO™ U
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e F
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F
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N F N
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HN\) e F E F
F E F o
1
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[0063] En la formula, W, R, Y, X' y U8 tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El anillo
A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los puntos (a), (b), (c) y (d) anteriores. U' es un metileno
que puede tener cualquier sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a y U? es un metileno que puede tener
cualquier sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a. L' representa un grupo saliente tal como un atomo de
cloro, un 4tomo de bromo, un dtomo de yodo y similares.

Procedimiento 10

[0064] El Compuesto (IK) también puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto (1) con el Compuesto
(7) en un solvente inerte en presencia o ausencia de una base. Como solvente inerte, se pueden ilustrar N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno,
tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar carbonato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, trietilamina, piridina,
N, N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. La temperatura de reaccion
suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando en funcién
de un material de partida usado, solvente y temperatura de reaccién o similar.

[0065] En el Compuesto (1), el Compuesto (1-1), donde X' es un dtomo de carbono, se puede preparar, por
ejemplo, mediante un procedimiento descrito en los Procedimientos 11 a 17 del Esquema 11.

[Férmula 19]
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[0066] En la formula, W tiene los mismos significados que se definieron anteriormente. PG representa un grupo
protector.
Procedimiento 11
[0067] El Compuesto (9) también se puede preparar haciendo reaccionar el Compuesto (8) con una base en

un solvente inerte y a continuacién haciendo reaccionar con un reactivo trifluorometanosulfonilo. Como solvente inerte,
se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar
trietilamina, piridina, N,N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, 2,6-di-terc-butilpiridina, hidréxido de sodio, diisopropilamida
de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio, bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillamida de potasio y similares. Como
reactivo trifluorometanosulfonilo, se pueden ilustrar anhidrido trifluorometanosulfénico, N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida), N-(5-cloro-2-piridil)triflimida y similares. La temperatura de reaccion suele ser de -78°C
a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion suele ser de 10 minutos a 7 dias, variando en funciéon de un material
de partida usado, solvente y temperatura de reaccion o similar.

Procedimiento 12
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[0068] El Compuesto (11) también se puede preparar llevando a cabo la reaccién de acoplamiento del
Compuesto (9) con el Compuesto (10) en un solvente inerte en presencia de una base y un catalizador de paladio.
Como solvente inerte, por ejemplo, se pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetil sulféxido, éter
dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, etanol, agua y un solvente mixto
de los mismos. Como base, por ejemplo, se pueden ilustrar carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
cesio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, fluoruro de potasio, fluoruro de cesio, trietilamina,
piridina, N,N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno y similares. Como catalizador de
paladio, se pueden ilustrar complejo 1,1'-bis (difenilfosfino) ferroceno-paladio (Il) dicloruro-diclorometano (1:1),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y similares. La temperatura de reaccién suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El
tiempo de reaccion suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando en funcion de un material de partida usado, solvente y
temperatura de reaccién o similar. La reaccion de acoplamiento anterior también puede llevarse a cabo utilizando un
reactor de microondas (Biotage). Cuando se utiliza un reactor de microondas, la reaccion se lleva a cabo en el intervalo
de presion: 1 a 30 bar, intervalo de potencia: 1 a 400 W, temperatura de reaccién: temperatura ambiente a 300°C, y
tiempo de reaccion: un minuto a 1 dia, que varia en funcién de un material de partida usado, disolvente y modelo o
similar.

Procedimiento 13

[0069] El Compuesto (12) también se puede preparar desprotegiendo un grupo bencilo del Compuesto (11) y
a continuacién protegiéndolo con un grupo terc-butoxicarbonilo.

Procedimiento 14

[0070] El Compuesto (13) también se puede preparar mediante la reduccion de olefinas del Compuesto (12)
mediante un procedimiento de reduccion catalitica o similar. El procedimiento de reduccién catalitica se puede llevar
a cabo, por ejemplo, permitiendo que el Compuesto (12) reaccione mediante el uso de un catalizador en una atmdsfera
de gas hidrégeno en un solvente inerte. Como solvente inerte, por ejemplo, se pueden ilustrar metanol, etanol, acetato
de etilo, tetrahidrofurano, acido acético. Como catalizador, por ejemplo, se pueden ilustrar polvo de paladio y carbono,
polvo de rodio y carbono, polvo de platino y carbono, 6xido de platino (IV), polvo de platino y carbono dopado con
vanadio. La temperatura de reaccion suele estar a temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo. El tiempo de
reaccién suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando en funcién de un material de partida usado, solvente y temperatura
de reaccion o similar.

Procedimiento 15

[0071] El Compuesto (14) también se puede preparar mediante la realizacion de hidrdlisis alcalina del
Compuesto (13) en un solvente inerte. Como solvente inerte, se pueden ilustrar metanol, etanol, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, agua, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden utilizar hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidréxido de litio, metoxido de sodio, etoxido de sodio y similares. La temperatura de reaccion
es, por lo general, de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando
en funcion de un material de partida usado, solvente y temperatura de reacciéon o similar. Alternativamente a la
hidrolisis alcalina, el Compuesto (14) también se puede preparar llevando a cabo hidrélisis acida o hidrégenolisis.

Procedimiento 16

[0072] El Compuesto (16) también se puede preparar haciendo reaccionar el Compuesto (14) con el
Compuesto (15) mediante el uso de un reactivo de condensacion en un solvente inerte. Como solvente inerte, se
pueden ilustrar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, un solvente mixto de los mismos y similares. Como base, se pueden ilustrar
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de
litio, trietilamina, piridina, N, N-diisopropiletilamina, 2,6-lutidina y 1,8-diazabiciclo [5.4.0]-7-undeceno y similares. Como
reactivo de condensacion, se pueden ilustrar CDI, HOBt, DCC, WSCD=HCI, PyBOP (marca registrada), PyBroP (marca
registrada), HATU, HBTU y similares. La temperatura de reaccion suele ser de 0°C a temperatura de reflujo. El tiempo
de reaccién suele ser de 30 minutos a 7 dias, variando en funcion de un material de partida usado, solvente y
temperatura de reaccion o similar.

Procedimiento 17

[0073] El Compuesto (1-1) también se puede preparar desprotegiendo un grupo terc-butoxicarbonilo del
Compuesto (16).

[0074] Los esquemas mencionados anteriormente son ejemplares para preparar compuestos representados

por la formula (I) de la presente invencion y intermedios sintéticos de los mismos. Los esquemas anteriores se pueden
cambiar o modificar en esquemas que un experto en la materia puede comprender facilmente.
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[0075] En los esquemas anteriores, una sal del Compuesto (1) también puede usarse como material de partida
en lugar del Compuesto (1). Cuando se utiliza la sal del Compuesto (1), la reaccion también puede llevarse a cabo
mediante la adicién de una base y similares para su uso como una forma libre.

[0076] En los esquemas anteriores, cuando es necesario un grupo protector basado en la variacién del grupo
funcional, las operaciones de introduccion y eliminacién también pueden llevarse a cabo opcionalmente en
combinacién segun un procedimiento general.

[0077] Los compuestos representados por la formula (1) de la presente invencion y sus intermedios también se
pueden aislar y purificar, si es necesario, segun técnicas convencionales de aislamiento y purificacion bien conocidas
por un experto en la materia en el campo pertinente, tales como extraccion de solventes, cristalizacion, recristalizacién,
cromatografia, cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa o similares.

[0078] Los compuestos de la presente invencion tienen una excelente actividad antagonista del receptor NKj
y, por lo tanto, también se pueden utilizar como un agente para la prevencion o tratamiento de diversas enfermedades
mediadas por el receptor NKi. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion son Utiles como agente
antiemético, especialmente utiles como agente preventivo de sintoma gastrointestinal inducido por quimioterapia
contra el cancer (por ejemplo, cisplatino) (por ejemplo, nduseas y vomitos). Los compuestos preferibles de la presente
invencion no solo son utiles para nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia oncoldgica aguda, sino también
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia oncolégica retardada.

[0079] En una realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen una excelente actividad antagonista
del receptor NKj1 y, por lo tanto, también se pueden utilizar como agente para la prevencién de nauseas y vomitos
postoperatorios (PONV), nauseas y vémitos asociados con radioterapia, vomitos inducidos por morfina o mareo por
movimiento, y el tratamiento de esquizofrenia, fobia social, ansiedad y depresién, alcoholismo, sindrome del intestino
irritable, colitis ulcerosa, tos, asma, dermatitis atépica, psoriasis, prurito, dolor, migrafa, tinnitus, hiperplasia prostatica
benigna, vejiga hiperactiva o incontinencia urinaria.

[0080] Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar en diversas formas
de dosificacion dependiendo de sus usos. Como tales formas de dosificacion, por ejemplo, se pueden ilustrar polvos,
granulos, granulos finos, jarabes secos, comprimidos, capsulas, inyecciones, liquidos, unglentos, supositorios y
emplastos, que se administran por via oral o parenteral.

[0081] Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden preparar mediante el uso de un
compuesto representado por la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos uno de un
aditivo farmacéutico. Estas composiciones farmacéuticas se pueden formular mezclando, diluyendo o disolviendo con
aditivos farmacéuticos adecuados tales como excipientes, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, diluyentes,
tampones, agentes de tonicidad, conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes dispersantes,
agentes estabilizantes, agentes solubilizantes y similares, segin un procedimiento de formulacién convencional que
depende de sus formas de dosificacion.

[0082] Cuando se utiliza una composicion farmacéutica de la presente invencion en la prevencién o tratamiento,
se decide apropiadamente que la dosificacibn de un compuesto representado por la férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo depende de la edad, sexo, peso corporal, grado de
trastornos y tratamiento de cada paciente y similares. La dosis para un adulto puede decidirse dentro del intervalo de,
por ejemplo, 0,1 a 1000 mg por dia, 0,1 a 500 mg por dia, 0,1 a 100 mg por dia 0 0,1 a 50 mg por dia en el caso de la
administracién oral, y la dosis diaria puede dividirse en una, dos, tres o cuatro veces por dia y administrarse. Y, la
dosis para un adulto puede decidirse dentro del intervalo de, por ejemplo, 0,1 a 1000 mg por dia, 0,1 a 500 mg por
dia, 0,1 a 100 mg por dia o0 0,1 a 50 mg por dia en el caso de la administracion parenteral, y la dosis diaria puede
dividirse en una, dos, tres o cuatro veces por dia y administrarse.

[0083] Cuando se utiliza una composicion farmacéutica de la presente invencion en la prevencion de nauseas
y vomitos inducidos por quimioterapia contra el cancer, este farmaco también se puede administrar antes de la
administracion de agentes antineoplasicos. Por ejemplo, el producto farmacéutico se puede administrar
inmediatamente antes de la administracién hasta antes de una hora y media de la administracién en quimioterapia, y
después del segundo dia, el producto farmacéutico también se puede administrar por la mafana.

[0084] En una realizacion, un compuesto representado por la formula (1) de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo también se puede utilizar en combinacién con cualquier otro medicamento
que no sea antagonista del receptor NKi. Como tales, se pueden ilustrar otros medicamentos utilizados en
combinacién, por ejemplo, corticosteroide y agente antiemético antagonista del receptor 5-HTs.

[0085] Cuando un compuesto representado por la férmula (I) de la presente invencién o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo se utiliza en combinacién con el otro medicamento, se puede administrar
como una formulacién que comprende junto con estos ingredientes activos o como formulaciones cada una de las
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cuales se formula por separado de cada ingrediente activo. Cuando se formulan por separado, estas formulaciones
se pueden administrar por separado o simultdneamente.

[0086] Ademas, la dosificacion del compuesto representado por la formula (I) de la presente invencion o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede reducir dependiendo de la dosificacion de los otros
medicamentos utilizados en combinacion.

EJEMPLOS

[0087] La presente invencién se ilustra adicionalmente con mas detalle a través de los siguientes Ejemplos de
Referencia, Ejemplos y Ejemplos de Prueba. Sin embargo, la presente invencién no estéa limitada a los mismos.

Ejemplo de Referencia 1

Acido {4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
illciclohexil}acético metil éster

[0088] Se agitd una solucion de &acido (S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-carboxilico [(R)-1-(3,5-
bistrifluorometilfenil)etilimetilamida metanosulfonato (1:1) (0,059 g), acido 4-oxo-ciclohexil)acético metil éster (0,026 g)
y trietilamina (0,020 g) en tetrahidrofurano (3 mL) a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién
se afadieron triacetoxiborohidruro de sodio (0,042 g) y acido acético (0,012 g) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se retird a presion reducida. El producto bruto obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo/metanol) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,050 g).

Ejemplos de Referencia2y 3

Acido cis-4-Etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico bencil éster (Ejemplo de Referencia 2) y &cido trans-4-
etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico bencil éster (Ejemplo de Referencia 3)

[0089] A una solucion de acido 4-etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico (8,96 g) en diclorometano (50 mL)
se agreg6 N,N-dimetilformamida (0,010 mL) y cloruro de oxalilo (10,62 g) gota a gota a la mezcla resultante a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 horas. La mezcla de reacciéon se
concentrd a presion reducida, y al residuo se le afiadio diclorometano y a continuacién se concentré nuevamente. Este
paso se repitié 3 veces. Al residuo obtenido se agreg6 diclorometano (50 mL) y trietilamina (6,35 g), y a la mezcla
resultante se agregé alcohol bencilico gota a gota (5,43 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se retird a presion reducida. El producto bruto obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo) para proporcionar
tanto el Ejemplo de Referencia 2 (2,51 g) como el Ejemplo de Referencia 3 (3,43 g). En la cromatografia anterior, el
compuesto del Ejemplo de Referencia 2 se encontraba en el lado de baja polaridad, y el compuesto del Ejemplo de
Referencia 3 se encontraba en el lado de alta polaridad.

Ejemplo de Referencia 4

Acido cis-4-etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico

[0090] En una atmoésfera de gas hidrégeno, se agitd una suspensién de &cido cis-4-
etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico bencil éster (2,51 g) y paladio sobre carbono al 10% (0,30 g, himedo) en

etanol (20 mL) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla
Celite (marca registrada) y el filtrado se concentr6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,81

9)-
Ejemplo de Referencia 5

[0091] El compuesto del Ejemplo de Referencia 5 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
de Referencia 4 usando el material de partida correspondiente.

Ejemplo de Referencia 6

Acido cis-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
carbonillciclohexil}acético etil éster
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[0092] A una solucion de &cido (S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil) piperazina-1-carboxilico [(R)-1-(3,5-
bistrifluorometilfenil)etilimetilamida metanosulfonato (0,059 g), acido cis-4-etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico
(0,032 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,039 g) en N,N-dimetilfformamida se le agregé O-(7-aza-benzotriazol-1-il) -
N,N,N'’,N-tetrametiluronio hexafluorofosfato (0,076 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa organica combinada se lavé dos veces con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente
se retird a presion reducida. El producto bruto obtenido se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo =80/20-0/100) para proporcionar el compuesto del titulo (0,070 g).

Ejemplo de Referencia 7

[0093] El compuesto del Ejemplo de Referencia 7 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
de Referencia 6 usando el material de partida correspondiente.

Ejemplo de Referencia 8
Acido cis-(4-hidroximetilciclohexil)acético etil éster

[0094] En una atmésfera de gas argén, a una solucion de acido cis-4-etoxicarbonilmetilciclohexanocarboxilico
(0,43 g) en tetrahidrofurano (10 mL) se agreg6 gota a gota complejo borano-tetrahidrofurano (1,0 mol/L en solucién de
tetrahidrofurano, 3,0 mL). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche, se afadié agua a la
mezcla a la misma temperatura. A la mezcla se le anadié salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se retird a presién reducida. El
producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato
de etilo =60/40-0/100) para proporcionar el compuesto del titulo (0,33 g).

Ejemplo de Referencia 9

[0095] El compuesto del Ejemplo de Referencia 9 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
de Referencia 8 usando el material de partida correspondiente.

Ejemplo de Referencia 10
Acido cis-(4-formilciclohexil)acético etil éster

[0096] A una solucion de acido cis-(4-hidroximetilciclohexil)acético etil éster (0,33 g) en diclorometano (10 mL)
se agregé periodinano Dess-Martin (0,85 g) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y la mezcla resultante se lavé con solucién
acuosa de hidréxido de sodio 1,0 mol/L y salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se retird a presién reducida. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =85/15-0/100) para proporcionar el compuesto del titulo (0,20 g).

Ejemplo de Referencia 11

[0097] El compuesto del Ejemplo de Referencia 11 se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
de Referencia 10 usando el material de partida correspondiente.

Ejemplo de Referencia 12 a 14

[0098] Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 12 a 14 se prepararon de manera similar a la descrita
en el Ejemplo de Referencia 1 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 15
Acido cis-4-hidroximetilciclohexanocarboxilico metil éster

[0099] A una solucion de acido cis-ciclohexano-1,4-dicarboxilico monometil éster (1,0 g) en tetrahidrofurano
(50 mL) se agreg6 complejo de borano-dimetilsulfuro (0,61 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 15 minutos y a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccién se le
anadi6 metanol (0,17 g) a temperatura ambiente, y se agitdé durante 20 minutos, y la mezcla se concentr6 a presion
reducida. Al residuo se le afiadié metil terc-butil éter (30 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante un
tiempo, y el material insoluble se retir6 mediante filtracién a través de una almohadilla Celite (marca registrada), y el
filtrado se concentrd a presion reducida. Al residuo se le anadié 1,0 mol/L de solucion acuosa de hidréxido de sodio,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco
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sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se retir6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(0,87 g).

Ejemplo de Referencia 16

[0100] El compuesto del Ejemplo de Referencia 16 se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
de Referencia 15 usando el material de partida correspondiente.

Ejemplo de Referencia 17
Acido cis-4-formilciclohexanocarboxilico metil éster

[0101] En una atmosfera de gas argon, a una solucion de dimetilsulféxido (0,90 g) en diclorometano (40 mL)
se agrego6 cloruro de oxalilo (0,73 g) a -78°C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 minutos. A la
mezcla de reaccidn se agregd gota a gota una solucién de acido cis-4-hidroximetilciclohexanocarboxilico metil éster
(0,83 g) en diclorometano (10 mL) a -78°C, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. A la
mezcla de reaccion se le anadio trietilamina (2,43 g) a -78°C y se agité a la misma temperatura durante 15 minutos. A
la mezcla de reaccion se le afadié acido clorhidrico 1,0 mol/L (15 mL) bajo enfriamiento con hielo y se separé la capa
organica. La capa organica se lavo con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente
se retird a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,78 g).

Ejemplo de Referencia 18

[0102] El compuesto del Ejemplo de Referencia 18 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
de Referencia 17 usando el material de partida correspondiente.

Ejemplos de Referencia 19y 20

[0103] Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 19 y 20 se prepararon de manera similar a la descrita
en el Ejemplo de Referencia 1 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 21

Acido {4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
ilmetil]fenil}acético metil éster
[0104] A una solucion de &cido (S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil) piperazina-1-carboxilico [(R)-1-(3,5-

bistrifluorometilfenil)etilimetilamida metanosulfonato (0,080 g) en N,N-dimetilformamida (0,32 mL) se le agregé N,N-
diisopropiletilamina (0,039 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos.
A la mezcla de reaccién se agregd una solucion de &cido (4-bromometilfenil)acético metil éster (0,036 g) en N,N-
dimetilformamida (0,15 mL) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. A la mezcla de reaccion se le afadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se retir6 a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice aminopropilado (eluyente: n-hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,086 g).

Ejemplo de Referencia 22
Acido 4-etoxicarbonilmetilpiperidina-1-carboxilico 4-nitrofenil éster

[0105] A una solucién de acido piperidin-4-ilacético etil éster (0,20 g) en tetrahidrofurano (18 mL) se agreg6
cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,26 g) y trietilamina (0,36 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtir6 y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo) para proporcionar
el compuesto del titulo (0,33 g).

Ejemplo de Referencia 23

Acido {1-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
carbonil]piperidin-4-il}acético etil éster

[0106] A una solucion de &cido (S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil) piperazina-1-carboxilico [(R)-1-(3,5-
bistrifluorometilfenil)etilimetilamida metanosulfonato de (0,051 g) en N,N-dimetilformamida (0,50 mL) se le agreg6
trietilamina (0,017 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. A la
mezcla de reaccion se le afnadié acido 4-etoxicarbonilmetilpiperizina-1-caroxilico 4-nitrofenil éster (0,043 g) a
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temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 120°C durante 15 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a continuacion
a temperatura ambiente y se afadié agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se
volvid a extraer con acetato de etilo. La capa organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se retird a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
aminopropilado (eluyente: n-hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo de Referencia 24

Acido 3-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etilimetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-il
metil]biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico metil éster

[0107] A una solucion de &cido (S)-2-(4-fluoro-2-metilfenil) piperazina-1-carboxilico [(R)-1-(3,5-
bistrifluorometilfenil)etillmetilamida metanosulfonato (0,12 g) y acido 3-formilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico metil
éster (0,049 g) en tetrahidrofurano (5,3 mL) se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,055 g) a temperatura ambiente y
la mezcla se agito a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le anadio
triacetoxiborohidruro de sodio (0,090 g) y acido acético (0,026 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reacciéon se le afadié una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se retird a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
en gel de silice aminopropilado (eluyente: n-hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (0,048

9)-
Ejemplo de Referencia 25
Acido 1-bencil-5-(4-fluoro-2-metilfenil) -1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-carboxilico etil éster

[0108] A una suspensién de hidruro de sodio (60%, 0,67 g) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se agregé acido
1-bencil-3-oxopiperizina-4-carboxilico etil éster clorhidrato (2,0 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité bajo
enfriamiento con hielo durante 5 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadié N-fenilbis (trifluorometanosulfonimida)
(2,64 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente
se retird a presion reducida. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo =91/9-50/50) para proporcionar acido 1-bencil-5-trifluorometanosulfoniloxi-1,2,3,6-
tetrahidropiridina-4-caroboxilico etil éster (2,82 g). En una atmésfera de gas argén, a una mezcla de acido 1-bencil-5-
trifluorometanosulfoniloxi-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-caroboxilico etil éster (2,82 g), acido 4-fluoro-2-metilfenilborénico
(1,55 g), tolueno (20 mL) y agua (2 mL) se le agregaron tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,39 g) y carbonato de potasio
(0,93 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 100°C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a
continuacién a temperatura ambiente y se afiadié agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se retir6 a presién reducida. El producto bruto obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =91/9-50/50) para proporcionar el
compuesto del titulo (2,29 g).

Ejemplo de Referencia 26
Acido 5-(4-fluoro-2-metilfenil) -1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-carboxilico etil éter clorhidrato

[0109] A una solucién de acido 1-bencil-5-(4-fluoro-2-metilfenil) -1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-caroboxilico etil
éster (2,29 g) en acetato de etilo (20 mL) se le agreg6 una solucion de cloruro de hidrégeno (solucién de acetato de
etilo 4,0 mol/L, 1,78 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se le afadi6é n-hexano (20 mL) y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Los cristales precipitados se recogieron mediante filiracion y se
secaron a presién reducida para proporcionar el producto bruto. A la mezcla del producto bruto, se agreg6 etanol (75
mL) y metanol (15 mL) paladio al 10% sobre carbono (0,8 g, hUmedo) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante
se agité en una atmédsfera de gas hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtrd
a través de una almohadilla Celite (marca registrada) y el filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar
el compuesto del titulo (1,98 g).

Ejemplo de Referencia 27
Acido 5-(4-fluoro-2-metilfenil)-3,6-dihidro-2H -piridina-1,4-dicarboxilico 1-terc-butil 4-etil éster
[0110] A una soluciéon de &cido 5-(4-fluoro-2-metilfenil) -1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-caroboxilico etil éster

clorhidrato (1,94 g) y trietilamina (1,44 g) en acetonitrilo (50 mL) se le agreg6 di-terc-butil dicarbonato (2,12 g) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 2 dias. La mezcla de reaccion se concentré
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a presion reducida. Al residuo se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se retird a presion reducida. El producto bruto
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =95/5-
50/50) para proporcionar el compuesto del titulo (1,70 g).

Ejemplo de Referencia 28
Acido 3-(4-fluoro-2-metilfenil) piperidina-1,4-dicarboxilico 7-terc-butil 4-etil éster

[0111] En una atmésfera de gas hidrégeno, se agité una suspension de acido 5-(4-fluoro-2-metilfenil) -3,6-
dihidro-2H-piridin-1,4-dicaroboxilico 7-terc-butil-4-etil éster (1,69 g) y éxido de platino (1V) (0,21 g) en acido acético (8
mL) a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla Celite
(marca registrada) y el filtrado se concentrd a presién reducida. Al residuo se le afiadio tolueno y a continuacién el
solvente se retir6 azeotrépicamente dos veces. Al residuo se le anadi6é una solucioén acuosa saturada de bicarbonato
de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el solvente se retird a presion reducida. El producto bruto obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =95/5-50/50) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,62 g).

Ejemplo de Referencia 29
Acido 3-(4-Fluoro-2-metilfenil)piperidina-1,4-dicarboxilico 7-terc-butil éster

[0112] A una solucién de acido 3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperizina-1,4-dicaroboxilico 7-terc-butil 4-etil éster (0,62
g) en metanol (8 mL) se le agregd metéxido de sodio (solucién de metanol al 28%, 0,66 mL) a temperatura ambiente,
y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afadieron 1,0 mol/L de solucion acuosa
de hidroxido de sodio (5,1 mL) y tetrahidrofurano (20 mL), y la mezcla se agitdé a 60°C durante la noche. A la mezcla
de reaccion se afnadieron 1,0 mol/L de &cido clorhidrico (10 mL) y salmuera, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La capa acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo. La capa orgéanica combinada se lavé dos
veces con agua y salmuera dos veces, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se retir6 a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,59 g).

Ejemplo de Referencia 30
[(S)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etillmetilamina D-(+)-malato

[0113] En una atmoésfera de gas argon, a una solucion de 1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etanona (10,25 g) en
metanol (15 mL) se agregd metilamina (9,8 mol/L de solucién de metanol, 10,2 mL) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié borohidruro de sodio
(0,95 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion se le afiadié borohidruro de sodio (0,58 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y al residuo se le afiadié una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se volvié
a extraer con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se retird a presion reducida para proporcionar el residuo. Al residuo obtenido se agreg6 acetato
de etilo (90 mL) para disolver, y a la mezcla se agreg6 acido L-(-)-malico (4,83 g) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agit6é a la misma temperatura durante la noche. La suspension obtenida se agité bajo enfriamiento por hielo durante
3 horas. Después de que los cristales se recogieron mediante filtracion, se agregd una solucion acuosa saturada de
carbonato de sodio al filtrado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se retir6 a presion reducida para proporcionar el residuo. A una
solucién del residuo en acetato de etilo (55 mL) se agregé acido D-(+)-malico (3.21 g) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 3 horas. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion
y se secaron a presion reducida. Los cristales brutos obtenidos se disolvieron calentando en acetato de etilo (65 mL)
y la solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y se enfrié con hielo durante 1,5 horas. Los cristales
precipitados se recogieron mediante filtracion y se secaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo (4,76 Q).

Ejemplo de Referencia 31

Acido (3S,4S)-4-{[(S)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-carboxilico
terc-butil éster

[0114] A [(S)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilamina D-(+)-malato (1,03 g) se le agregd una solucion de

carbonato de sodio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se volvio a extraer
con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el
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solvente se retird a presion reducida. Después de disolver el residuo en N,N-dimetilformamida, se agregaron acido 3-
(4-fluoro-2-metilfenil) piperizina-1,4-dicaroboxilico 1-terc-butil éster (0,57 g), N,N-diisopropiletilamina (0,66 g) y O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio hexafluorofosfato (1,29 g) a la mezcla a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afadié agua y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se volvio a extraer con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavo con salmuera y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se retird a presién
reducida. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: n-
hexanol/acetato de etilo =95/5-50/50) para proporcionar el compuesto del titulo (0,39 g).

Ejemplo de Referencia 32

Acido  (3S,4S)-3-(4-fluoro-2-metilfenil)  piperidina-4-carboxilico  [(S)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etil]  metilamida
clorhidrato

[0115] A una solucién de acido (3S, 48S) -4-{ [(S)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil) etil] metilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-
metilfenil) piperizin-1-caroboxilico terc-butil éster (0,39 g) en etanol (5 mL) se agregd una solucién de 4 mol/L de cloruro
de hidrégeno en acetato de etilo (0,66 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se agité6 a 50°C durante 5 horas.
Después de que la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, el solvente se concentré a presion reducida.
Al residuo se le afadieron acetato de etilo y éter dietilico, y a continuacion los cristales precipitados se recogieron
mediante filtracién y se secaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g).

Ejemplos de Referencia 33 a 35

[0116] Los compuestos de los Ejemplos de Referencia 33 a 35 se prepararon de manera similar a la descrita
en el Ejemplo de Referencia 1 usando los materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 1

Acido  {4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-illciclohexil}
acético

[0117] A una mezcla de acido {4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etillmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-
metilfenil)piperazina-1-il]ciclohexil}acético metil éster (0,043 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua (0,3
mL) se agreg6 hidréxido de litio monohidratado (0,014 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a la misma
temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1,0 mol/L (0,33 mL) y agua, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,03 g).

Ejemplo 2

Acido cis-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
carbonil]ciclohexil}acético

[0118] A una mezcla de acido cis-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3- (4-fluoro-2-
metilfenil)piperazina-1-carbonillciclohexil}acético etil éster (0,066 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua
(0,3 mL) se le agreg6 hidroxido de litio monohidratado (0,048 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié acido clorhidrico 1,0 mol/L (1,15 mL) y
agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,06 g).

Ejemplo 3

Acido trans-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
carbonillciclohexil}acético

[0119] A una mezcla de acido trans-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etilimetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-

metilfenil)piperazina-1-carbonil]ciclohexil}acético etil éster (0,062 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua
(0,3 mL) se le agreg6 hidroxido de litio monohidratado (0,019 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afadié acido clorhidrico 1,0 mol/L (0,45 mL) y
agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,04 g).

Ejemplo 4

Acido cis-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metil fenil)piperazina-1-
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ilmetil]ciclohexil} acético

[0120] A una mezcla de acido cis-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3- (4-fluoro-2-
metilfenil) piperazina-1-ilmetil]ciclohexil}acético etil éster (0,062 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua (0,3
mL) se le agregd hidroxido de litio monohidratado (0,019 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afadi6 acido clorhidrico 1,0 mol/L (0,46 mL) y agua, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,06 g).

Ejemplo 5

Acido trans-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
ilmetil]ciclohexil} acético

[0121] A una mezcla de acido trans-{4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etilimetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-

metilfenil) piperazin-1-ilmetil]ciclohexil}acético etil éster (0,065 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua (0,3
mL) se le agreg6 hidroxido de litio monohidratado (0,020 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afadié acido clorhidrico 1,0 mol/L (0,45 mL) y agua, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,06 g).

Ejemplo 6

Acido 4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
illciclohexanocarboxilico

[0122] A una mezcla de a&cido 4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etilimetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-

metilfenil)piperazina-1-iljciclohexanocarboxilico etil éster (0,040 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua (0,3
mL) se le afiadi6 hidroxido de litio monohidratado (0,026 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6é a la misma
temperatura durante 2 dias. A la mezcla de reaccién se le afiadié acido clorhidrico 2,0 mol/L (0,50 mL) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,036 g).

Ejemplo 7

Acido cis-4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
ilmetil]ciclohexanocarboxilico

[0123] A una mezcla de acido cis-4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etilimetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-
metilfenil) piperazina-1-ilmetillciclohexanocarboxilico metil éster (0,053 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y
agua (0,3 mL) se agreg6 hidroxido de litio monohidratado (0,035 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 2 dias. A la mezcla de reaccion se le afadi6é acido clorhidrico 2,0 mol/L (0,50 mL) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera y se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,040 g).
Ejemplo 8

Acido trans-4-(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etillmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
ilmetillciclohexanocarboxilico
[0124] A una mezcla de acido trans-4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3- (4-fluoro-2-

metilfenil) piperazina-1-ilmetillciclohexanocarboxilico metil éster (0,058 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y
agua (0,3 mL) se agreg6 hidroxido de litio monohidratado (0,038 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 2 dias. A la mezcla de reaccion se le afadi6é acido clorhidrico 2,0 mol/L (0,50 mL) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,052 g).

Ejemplo 9

Acido  {4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil) piperazina-1-ilmetilfenil}
acético

[0125] A una mezcla de acido {4-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etilimetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-
metilfenil)piperazina-1-ilmetil]fenil} acético metil éster (0,084 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (0,5 mL) y agua (0,5
mL) se agreg6 hidréxido de litio monohidratado (0,016 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a la misma
temperatura durante 11 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 2,0 mol/L (0,19 mL) y agua, y la
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mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,081 g).

Ejemplo 10

Acido {1-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
carbonillpiperidin-4-il}acético

[0126] A una mezcla de acido {1-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etilimetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-
metilfenil)piperazina-1-carbonillpiperizin-4-il} acético etil éster (0,11 g), tetrahidrofurano (1,6 mL), metanol (0,8 mL) y
agua (0,8 mL) se agreg6 hidroxido de litio monohidratado (0,021 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le afadi6 acido clorhidrico 2,0 mol/L (0,25 mL) y agua,
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se concentro a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,10 g).

Ejemplo 11

Acido 3-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazina-1-
ilmetil]biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico

[0127] A una mezcla de &cido 3-[(S)-4-{[(R)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etillmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-

metilfenil)piperazina-1-ilmetil]biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico metil éster (0,048 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol
(0,5 mL) y agua (0,5 mL) se le agreg6 hidréxido de litio monohidratado (0,010 g) a temperatura ambiente y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 4 horas. A la mezcla de reaccién se le anadié acido clorhidrico 2,0 mol/L
(0,12 mL) y agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,050 g).

Ejemplo 12

Acido {4-[(3S,4S)-4-{ [(S)-1-(8,5-Bistrifluorometilfenil)etillmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-
iljciclohexil}acético

[0128] A una mezcla de acido {4-[(3S,4S)-4-{[(S)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etil]-metilcarbamoil}-3- (4-fluoro-2-
metilfenil)piperidin-1-il] ciclohexil} acético metil éster (0,042 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua (0,3 mL)
se agreg6 hidroxido de litio monohidratado (0,020 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1,0 mol/L (0,47 mL) y agua, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se concentro a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,030 g).

Ejemplo 13

Acido cis-{4-[(3S,4S)-4-{[(S)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etillmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-
ilmetil]ciclohexil}acético

[0129] A una mezcla de &cido cis -{4-[(3S,4S)-4-{[(S)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3- (4-fluoro-
2-metilfenil)-piperidin-1-ilmetil]ciclohexil}acético etil éster (0,035 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y agua (0,3
mL) se le agregd hidréxido de litio monohidratado (0,011 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afadi6 acido clorhidrico 1,0 mol/L (0,26 mL) y agua, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se concentro a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,020 g).

Ejemplo 14

Acido trans-{4-[(3S,4S)-4-{[(S)-1-(3,5-Bistrifluorometilfenil)etilmetilcarbamoil}-3-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-
ilmetil]ciclohexil}acético

[0130] A una mezcla de &acido frans-{4-[(3S,4S)-4-{[(S)-1-(3,5-bistrifluorometilfenil)etiljmetilcarbamoil}-3-(4-

fluoro-2-metilfenil)-piperidin-1-ilmetil]ciclohexil}acético etil éster (0,039 g), tetrahidrofurano (1 mL), metanol (1 mL) y
agua (0,3 mL) se le agregé hidroxido de litio monohidratado (0,012 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afadié acido clorhidrico 1,0 mol/L (0,29 mL) y
agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,030 g).

[0131] Las Tablas 1 a 6 muestran las estructuras quimicas de los compuestos anteriores de los Ejemplos de

Referencia 1 a 35, y las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de los compuestos anteriores de los Ejemplos
1 a 14. Las abreviaturas en estas Tablas: "Ref No.", "Ex No.", "Str.", "Datos fisicos", ""H-RMN" y "CDCIs" representan
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el numero de ejemplo de referencia, el nimero de ejemplo, la estructura quimica, la propiedad fisica, el espectro de
resonancia magnética nuclear de protones y el cloroformo-dl, respectivamente. Y, "MS" representa espectrometria de
masas y "ESI_APCI" indica que se midi6 mediante el procedimiento de ionizacién multiple del procedimiento de
ionizacion por electropulverizacion, procedimiento de ionizacién quimica a presion atmosférica, respectivamente.

[Tabla 1]
Ej. No. Str. Ej. No. Str.

11

13

25
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[Tabla 2]

Str.

Ej. No.

Str.

Ej. No.

[To]
—

17

19

21

23

25

CiH

[Tabla 3]

Str.

Ej. No.

Str.

Ej. No.
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(continuacién)

Ej. No. Str. Ej. No. Str.
F
31 A ;
HN I
CH
FIF
E
33 ~-© N ;
O
I
35
Ej. No. Datos fisicos
1 MS (ESI_APCI, m/z): 632(M+H)*
2 MS (ESI_APCI, m/z): 660(M+H)*
3 MS (ESI_APCI, m/z): 660(M+H)*
4 MS (ESI_APCI, m/z): 646(M+H)*
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(continuacién)

Datos fisicos

MS (ESI_APCI, m/z): 646(M+H)*

[Tabla 5]

Str. Datos fisicos

MS (ESI_APCI, m/z): 618(M+H)*

MS (ESI_APCI, m/z): 632 (M+H)*

MS (ESI_APCI, m/z): 632(M+H)*

'H-RMN & ppm (CDCla): 1,48 (3 H, d, J=7.0 Hz),
2,20-3,80 (16 H, m), 4,60-4,80 (1H, m), 5,4 0-
5,55 (1H, m), 6,70-6,90 (2 H, m), 7,15-7,45 (5H,
m), 7,6 0 (2H, s), 7,77 (1H, s) MS (ESI_APCI,
m/z): 640(M+H)*

MS (ESI_APCI, m/z): 661 (M+H)*
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[Tabla 6]
Ej.

N Str. Datos fisicos
0.

"H-RMN & ppm (CDCl3): 1,49 (3 H, d, J=6,8 Hz), 1,95-

11 1 i 3,35 (20 H, m), 4,60-4,80 (1H, m), 5,4 0-5,60 (1H, m),
Ho)'\@\/ N 6,70-6,95 (2 H, m), 7,25-7,40 (1H, m), 7,6 1 (2H, s),
N\) 7,79 (1H, s) MS (ESI_APCI, m/z): 616(M+H)*
F
/© 2 F F
12 . N ¢ | MS (ESI_APCI, m/z): 631(M+H)*
HO FLF
F
900
13 HO A N - MS (ESI_APCI, m/z): 645 (M+H)*
e
F
/© 0 E F
14 HO\[(':,,, A N ¢ |MS (ESI_APCI, m/z): 645(M+H)*
o N I
FITF
Ejemplo de Prueba 1
Afinidad para el receptor NK1 humano
(1) Preparacion del vector de expresién del receptor NK1 humano
[0132] La PCR se realiz6 usando ADNc cerebral derivado de tejido normal adulto humano (BioChain) como

plantilla, con el cebador directo de SEQ ID NO:1 y el cebador inverso de SEQ ID NO:2, usando una enzima PCR,
PrimeSTAR Max DNA Polymerase o PrimeSTAR GXL DNA Polymerase (marca registrada, Takara Bio). El producto
amplificado se insert6 en un plasmido (pCR-Bluntll-TOPO (marca registrada), Life Technologies) utilizando Zero Blunt
PCR Cloning Kit (marca registrada, Life Technologies). Por un procedimiento general, Escherichia coli One Shot
TOP10 células competentes, Life Technologies) se transformé por el plasmido en el que se habia insertado el producto
amplificado. Las células de Escherichia coli se cultivaron en un medio de agar LB que contenia 50 ug/mL de
kanamicina durante un dia. Después del cultivo, se selecciond una colonia y se cultivé en un medio LB que contenia
50 pg/mL de kanamicina. Después del cultivo, el plasmido se purificé usando el kit de minipreparaciéon de plasmido
Quantum Prep (Bio-Rad). El plasmido se digirié6 dos veces durante aproximadamente 2 horas usando enzimas de
restriccion, Xhol y Hindlll (New England Biolabs). A continuacién, se realizé electroforesis usando gel de agarosa al
1%, y el fragmento que se escindi6 se recogié y purificé usando TaKaRa RICOCHIP (Takara Bio). Por separado,
también se purificé un plasmido de Escherichia coli que habia sido transformado por un vector (pcDNAS.1(-) (marca
registrada), Life Technologies), y el plasmido se digiri6 dos veces durante alrededor de 2 horas usando enzimas de
restriccion, Xhol e Hindlll (New England Biolabs). A continuacién, se realiz6 electroforesis usando gel de agarosa al
1%, y el vector que se escindi6 se recogio y purificd usando TaKaRa RICOCHIP (Takara Bio). El fragmento cortado
de pCR-Blunt-Il y el vector pcDNA3.1(-) tratado con las enzimas de restriccién se ligaron usando el kit de ligadura de
ADN <Mighty Mix> (Takara Bio). Por un procedimiento general, Escherichia coli (células competentes One Shot
TOP10, Life Technologies) se transformd por el plasmido obtenido por la ligadura. Las células de Escherichia coli se
cultivaron en un medio de agar LB que contenia 50 ug/mL de ampicilina durante un dia. Después del cultivo, se
seleccion6 una colonia y se cultivd en un medio LB que contenia 50 ug/mL de ampicilina, y a continuacion se purificd
el plasmido usando el kit de minipreparacion de pldsmido Quantum Prep (Bio-Rad). La secuencia de nucleétidos que
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codifica proteinas (SEQ ID NO: 3) del plasmido obtenido fue completamente idéntica a la secuencia de nucleétidos
(NM_001058.3) del receptor de taquiquinina humano 1 (TACR1, NK1R) registrada en una base de datos conocida
(NCBI). Por lo tanto, se confirmé que la secuencia génica clonada era la secuencia de nucle6tidos del receptor NKj
humano y que la secuencia de aminoacidos que se traduciria era el receptor NKi humano. El pcDNAS3.1(-) (marca
registrada) en el que se inserté la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 3 se utilizd como plasmido de expresion
del receptor NK1 humano.

(2) Preparacioén de células que expresan el receptor NK1 humano
(2-1) Cultivo de células 293T

[0133] Utilizando un medio D-MEM liquido (medio Eagle modificado por Dulbeccos) (glucosa baja, que contiene
L-glutamina, Wako Pure Chemical Industries) complementado con una soluciéon antibiética de penicilina-
estreptomicina (Life Technologies, concentracién final de penicilina de 100 U/mL y concentracion final de
estreptomicina de 100 pg/mL) y suero fetal bovino (concentracién final de 10%), se cultivaron células 293T (RIKEN)
en una incubadora en la condicion de gas CO:z al 5% a 37°C.

(2-2) Subcultivo de células 293T

[0134] Se lavaron células casi confluentes con PBS (solucion salina tamponada con fosfato, Wako Pure
Chemical Industries), se separaron usando tripsina-EDTA al 0,05% (Life Technologies) y se suspendieron en el medio
liquido. La suspension celular se diluy6 con el medio liquido anterior de tal manera que la relacion de propagacion se
convirtié en 1:10, y a continuacién las células se cultivaron.

(2-3) Preparacion para células que expresan el receptor NK1 humano

[0135] Las células confluentes se lavaron con PBS, se separaron usando tripsina-EDTA al 0,05% (Life
Technologies) y se suspendieron en un medio D-MEM liquido (glucosa baja, que contiene L-glutamina, Wako Pure
Chemical Industries) complementado con suero fetal bovino (concentracion final de 10%). La suspension celular se
diluyé con el medio liquido y las células se sembraron en los pocillos de una microplaca de 96 pocillos recubierta con
poli-D-lisina (BD Biocoat (marca registrada), Nippon Becton Dickinson) a una densidad de 5 x 10* células/pocillo y un
volumen de medio liquido de 100 uL/pocillo. Después de la siembra, las células se cultivaron en una incubadora bajo
la condicién de gas CO:2 al 5% a 37°C durante alrededor de 4 a 5 horas, y las células a transfectar con el plasmido de
expresion del receptor NK1 humano se prepararon de este modo.

(2-4) Transfeccion del plasmido de expresion del receptor NK1 humano en células 293T

[0136] Para la transfeccion del plasmido de expresion del receptor NK1 humano, se utilizé Lipofectamine 2000
(marca registrada, Life Technologies). El plasmido de expresion del receptor NK1 humano se diluyé con Medio de
Suero Reducido | Opti-MEM (marca registrada) (Life Technologies) a una concentraciéon que dio como resultado 0,2
ug/25 ul/pocillo. Al mismo tiempo, Lipofectamine 2000 (marca registrada, Life Technologies) se diluyé con Medio de
Suero Reducido | Opti-MEM (marca registrada) (Life Technologies) a una concentraciéon que dio como resultado 0,4
uL/25 pl/pocillo y se incubd a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de 5 minutos, para formar un
complejo de pldsmido de expresion del receptor NKi humano/Lipofectamine 2000, el plasmido de expresion del
receptor NK+ humano diluido y la Lipofectamine 2000 diluida se mezclaron y se incubaron a temperatura ambiente
durante 20 a 25 minutos. Después de la incubacion, se agregaron 50 pL/pocillo de la solucion compleja a las células
a transfectar con el plasmido de expresion del receptor NK1 humano, y las células se cultivaron en una incubadora
bajo la condicién de gas CO:2 al 5% a 37°C durante alrededor de 48 horas. Las células que se cultivaron durante 48
horas se utilizaron para los ensayos como células que expresan el receptor NK1 humano.

(3) Medicion de la afinidad de unién al receptor NKy humano
(3-1) Preparacion de la fraccién de membrana a partir de células que expresan el receptor NK1 humano

[0137] Se prepararon células que expresan el receptor NK1 humano en un matraz de cultivo de 175 cm? (Nippon
Becton Dickinson). La formacion de un complejo del plasmido de expresién del receptor NK1 humano y Lipofectamine
2000 se realizé6 mediante el calculo de la relacién de area de cultivo y el aumento de la escala del procedimiento
descrito en el 2-4 anterior mediante la relacion. Las células que expresan el receptor NKi humano se recogieron en
una solucién tampén para la preparacion de la fraccién de membrana (Tris 50 mM (Wako Pure Chemical), cloruro de
sodio 120 mM (Wako Pure Chemical Industries), cloruro de potasio 5 mM (Wako Pure Chemical Industries), acido
etilendiaminotetraacético 1 mM (Sigma), 0,002 mg/mL de quimostatina (Peptide Institute), 0,04 mg/bacitracina (Wako
Pure Chemical Industries), 0,005 mg/mL de fosforamidon (Peptide Institute) y fluoruro de fenilmetilsulfonilo 0,5 mM
(Wako Pure Chemical Industries), pH 7,4) y se centrifugd a 1.880 g durante 10 minutos, y el sedimento celular se
suspendid en la solucién tampoén para la preparacion de la fraccién de membrana. Después de congelar y descongelar
las células una vez, las células se homogeneizaron usando un homogeneizador tipo Dounce (enfriado en hielo, 1000
rpm, 20 veces). La suspensién celular homogeneizada se centrifugé a 20.000 rpm durante 10 minutos, y el
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sobrenadante se retir6 para obtener sedimento celular. El sedimento celular se suspendié nuevamente en la solucién
tampdn para la preparacion de la fraccién de membrana y se homogeneiz6 usando un homogeneizador tipo Dounce
(enfriado en hielo, 1000 rpm, 30 veces). La suspension celular se centrifugé a 20.000 rpm durante 10 minutos, y el
sobrenadante se retird para obtener sedimento celular. La misma homogeneizacién y centrifugacion se repitieron
nuevamente, y se obtuvo el sedimento celular final. El sedimento celular final se suspendié en una solucion tampén
para la prueba de unién al receptor (Tris 50 mM (Wako Pure Chemical Industries), cloruro de manganeso 3 mM (Wako
Pure Chemical Industries), 0,002 mg/mL de quimostatina (Peptide Institute), 0,04 mg/bacitracina (Wako Pure Chemical
Industries) y albumina de suero bovino al 0,02% (Sigma), pH 7,4), y la concentracién de proteina se midié usando el
Kit de Ensayo de Proteinas BCA (Pierce).

(3-2) Prueba de union al receptor

[0138] La solucién tampén para la prueba de unién al receptor se dispensé a los pocillos de una placa de
ensayo de 96 pocillos (Greiner) a 22,5 uL/pocillo. Las soluciones de DMSO de un compuesto de prueba, que se
prepararon a una concentracion 80 veces mayor usando sulféxido de dimetilo al 100% (DMSO), se agregaron a los
pocillos a 2,5 pL/pocillo (concentraciones finales de 1 nM a 100 nM), y las soluciones se mezclaron. Como ligando
radiomarcado, se utilizé '®|-sustancia P (sustancia P, ['?I]Tyr8-, PerkinElmer). La '®5I-sustancia P se diluy6 con la
solucién tamp6n para la prueba de union al receptor a una con centracién que dio como resultado 125 pmol/25
pL/pocillo y se agreg6 a la placa de ensayo de 96 pocillos, y las soluciones se mezclaron. La fraccion de membrana
preparada a partir de las células que expresan el receptor NK+ humano se diluyé con la solucion tamp6n para la prueba
de unién al receptor a una concentracion que resulté en 8 a 10 ug/pocillo, se suspendié hasta que la suspensién se
convirtié en un estado homogéneo que la suspension podia fluir a través de una aguja de inyeccion 27G suavemente
y a continuacion se agregé a la placa de ensayo de 96 pocillos a 150 pL/pocillo. A continuacién, la placa se incubé a
temperatura ambiente durante 60 minutos mientras se agitaba la placa. Las soluciones de reaccion se filtraron por
succién a través de una placa de filtro multitamiz de 96 pocillos (Millipore) que se habia tratado previamente con
polietilenimina al 0,3%, y la reaccion se terminé lavando con una solucién de lavado (Tris 50 mM y albumina de suero
bovino al 0,02%, pH cuatro veces. El fondo de la microplaca se secé a 60°C, y a continuacion se dispensaron 100
pL/pocillo de MicroScint 20 (PerkinElmer) a los pocillos. La parte superior de la placa se sellé con TopSeal A
(PerkinElmer), y la placa se agit6 durante 5 a 10 minutos. A continuacion, las radiactividades se midieron con TopCount
NXT (marca registrada) (PerkinElmer). La radiactividad de cada pocillo se calculé restando la radiactividad del pocillo
al que se afadi6 aprepitant 10 uM (unién no especifica). Se calculé la velocidad de unién (%) de '?°l-sustancia P = (la
radiactividad del grupo al que se afiadid el compuesto de prueba) /(la radiactividad del grupo al que se anadié el
vehiculo) x100, y a continuacion se grafico la velocidad de unién (%) contra la concentracién del compuesto de prueba,
y se calculé el logaritmo inverso de la concentracién requerida para la inhibicion del 50%, pIC50, mediante el uso de
Microsoft Excel (marca registrada, Microsoft Corporation). Los resultados se muestran en la Tabla 7. En la tabla, E;j.
No. significa el nimero del Ejemplo, y plCso significa logaritmo inverso de la concentraciéon requerida para la inhibicién
del 50%.

(4) Resultados

[0139]
[Tabla 7]
Ej. No. plCso
1 8,65
2 8,86
3 8,85
4 9,07
5 9,07
6 8,77
7 8,69
8 8,73
9 8,81
10 8,93
11 8,72
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(continuacion)

Ej. No. pICso
12 9,55
13 9,19
14 8,87
[0140] Como se muestra en la Tabla 7, se demostré que los compuestos de la presente invencion exhiben una

afinidad de unién elevada para el receptor NK1 humano.

Ejemplo de Prueba 2

Efecto inhibidor sobre el receptor NK1 humano

(1) Preparacion de células que expresan el receptor NK1 humano

[0141] Las células que expresan el receptor NK1 humano se prepararon mediante los mismos procedimientos
que los descritos en 2-3 y 2-4 del Ejemplo de Prueba 1.

(2) Estudio sobre el efecto inhibidor en el aumento de la concentracién intracelular de calcio

[0142] Las células que expresan el receptor NKi humano se lavaron con 300 pL/pocillo de una solucién de
lavado (solucién salina equilibrada HEPES/Hanks 20 mM (HBSS) pH 7,3). Se agregd a los pocillos un indicador de
calcio fluorescente (Fluo-4 Direct Calcium Assay Kit, Life Technologies, que contenia probenecid 0,42 mM y albumina
de suero bovino al 0,1%, preparado segun el protocolo del producto) a 150 pL/pocillo, y la placa se incubd a 37°C
durante 30 minutos en una incubadora. A continuacion, las soluciones de DMSO de un compuesto de prueba, que se
prepararon a una concentracion 80 veces mayor usando sulféxido de dimetilo al 100% (DMSO), se agregaron a los
pocillos a 2,5 uL/pocillo (concentraciones finales de 0,1, 1 y 10 uM), y las soluciones se mezclaron. A continuacion, la
placa se incub6 adicionalmente a 37°C durante 30 minutos en una incubadora. Después de 30 minutos, las
concentraciones intracelulares de calcio se midieron inmediatamente. Las concentraciones de calcio intracelular se
midieron cada una como una sefal fluorescente usando FDSS (marca registrada) 7000 (Hamamatsu Photonics). Una
solucién de sustancia P (Peptide Institute, Inc.) que se prepard a 0,4 uM o 4 pM usando un tampén de ensayo
(HEPES/Hanks Balanced Salt Solution (HBSS) 20 mM pH 7,3 que contiene 0,1% de albumina de suero bovino) se
agregd automaticamente a cada pocillo a 50 pL/pocillo (concentracion final de 0,1 o 1 uM) 10 segundos después de
comenzar la lectura, y la sefal fluorescente se midi6 hasta 120 segundos.

[0143] La concentracién de calcio intracelular (%) de las células a las que se afiadié un compuesto de prueba
se calculé mediante la ecuacién a continuacion, donde la sefal fluorescente del grupo al que se afnadié el vehiculo
(DMSO) se considerdé como 100%, y la sefal fluorescente antes de la adicién de la sustancia P se consideré como
0%.

Concentracién de calcio intracelular (%) = (sefial fluorescente del grupo de adicién del
compuesto de prueba) / (Sefal fluorescente del grupo de adicion del vehiculo) x100

[0144] La concentracion intracelular de calcio (%) calculada se consideré como la actividad agonista restante
de la sustancia P (Sustancia P-Respuesta Restante: SPRR). Los resultados se muestran en la Tabla 8. En la tabla,
Ej. No. significa el numero del Ejemplo. SPRR (%) significa el valor obtenido cuando la concentracion de la sustancia
P fue 0,1 uMy la concentracion del compuesto fue 1 uM.

(3) Resultados

[0145]
[Tabla 8]
Ej. No. SPRR (%)
1 15
2 25
3 50
4 2,1
5 8,9
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(continuacion)

Ej. No. SPRR (%)
6 14
7 6,6
8 14
9 38
10 30
11 24
12 4,9
13 4.1
14 14
[0146] Como se muestra en la Tabla 8, se demostré que los compuestos de la presente invencidn exhiben una

actividad antagonista del receptor NK+ humano.
Ejemplo de Prueba 3
Efecto inhibidor sobre CYP3A4

[0147] Se preparo6 la solucién de dimetilsulfoxido (DMSO) del compuesto de prueba con una concentracién
1000 veces mayor que la concentracion de evaluacion y se prepar6 una solucion de reaccién diluyendo la solucion.
La reaccion enzimatica se realizd incubando en una solucion tampén de fosfato de potasio (pH 7,4) que contenia 1
UM a 10 uM de compuesto de prueba, 3,2 mM de cloruro de magnesio, 0,2 pmol de CYP3A4 humano (BD Biosciences),
0,5 mM de fosfato de dinucleétido adenina de nicotinamida reducido (NADPH) y 3 uM de Luciferina-IPA (Promega) a
37°C durante 10 minutos. El volumen de la solucion de reaccién fue de 50 pL/pocillo. El grupo de preincubacién de 30
minutos se incubd a 37°C durante 30 minutos antes de afadir el sustrato, la solucion Luciferina-IPA (12,5 uL/pocillo).
Al final de la reaccién enzimatica, se afadieron a los pocillos 50 pL/pocillo de un reactivo de deteccién de luciferina
(Promega) y la placa se dej6 a temperatura ambiente durante 20 minutos. A continuacion, las intensidades de emision
se midieron con Infinite M1000 (TECAN) y las actividades enzimaticas (%) con respecto al valor del grupo al que no
se afiadié el compuesto de prueba. Como ejemplo comparativo, aprepitant, que es un antagonista del receptor NKj,
se analiz6 de la misma manera.

[0148] La prueba se midié mediante el procedimiento de prueba anterior y los resultados se muestran en la
Tabla 9 cuando la concentracién del compuesto de prueba fue de 10 pM. En la tabla, Ej. N® significa el nimero de
Ejemplo, y Preincubacién (30 min) (%) significa las actividades enzimaticas (%) de los grupos de preincubacion de 30

minutos usando los compuestos de prueba.
[Tabla 9]
Ej. No. Preincubacion (30 min) (%)
4 18
5 21
13 18
14 15
Aprepitant 1,3
[0149] Como se muestra en la Tabla 9, se demostr6 que las actividades inhibidoras de CYP3A4 de los

compuestos de la presente invencién se reducen en comparacién con las de aprepitant. Por lo tanto, se espera que
los compuestos de la presente invencion tengan menos interacciones farmaco-farmaco basadas en el efecto inhibidor
sobre CYP3A4 que aprepitant.

Ejemplo de Prueba 4

Efecto sobre pisada

(1) Efecto sobre pisada
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[0150] La solucion del compuesto de prueba se preparé disolviendo el compuesto de prueba en un vehiculo
(una mezcla de 50% N,N-dimetilacetamida (Wako Pure Chemical Industries), 30% propilenglicol (Wako Pure Chemical
Industries), 4% 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (Wako Pure Chemical Industries) y 16% agua destilada).

[0151] Se anestesié un jerbo macho (SLC de Japon) con isoflurano y se administraron 0,3 mg/kg de un
compuesto de prueba de la vena yugular. Después de 4 horas, GR73632 (5 pmol/5 pL de solucion salina), que es un
agonista del receptor NK1, se administré en el ventriculo cerebral en la parte 1 mm lateral y 4,5 mm por debajo del
bregma en la cabeza, bajo anestesia con isoflurano. Después de la administracion, el jerbo se trasladé a una jaula de
observacion, y se midié el periodo de pisadas durante 30 minutos después de la recuperacion del reflejo de
enderezamiento. Como ejemplo comparativo, aprepitant, que es un antagonista del receptor NKi, se analiz6 de la
misma manera. La tasa de inhibicién de pisada (%) de cada compuesto de prueba se calculé mediante la siguiente
ecuacion.

Tasa de inhibicién de pisada (%) = {1-(Periodo de pisada cuando el compuesto de prueba se
administrd) / (Periodo de pisada cuando se administré el solvente)}x100

(2) Medicion de las concentraciones del farmaco

[0152] Después de terminar la colocacién de los pies, la laparotomia se realizé inmediatamente bajo anestesia
con éter, y se tomd una muestra de sangre de la vena cava abdominal. Al mismo tiempo, se extrajo el cerebro.
Mediante un analisis cuantitativo utilizando cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC/MS), se midieron las
concentraciones del compuesto de prueba en el plasma y el cerebro.

(3) Resultados
[0153] Los efectos sobre la pisada se midieron mediante el procedimiento de prueba anterior y los resultados

se muestran en la Tabla 10. En la tabla, Ej. No. significa el nimero del Ejemplo. Inhibicién (%) significa la tasa de
inhibicién de la pisada y Conc. (nM) significa la concentracion de farmaco en el cerebro.

[Tabla 10]
Ej. No. Inhibicién (%) Conc. (nM)
4 100 162
5 100 181
[0154] Como se muestra en la Tabla 10, los compuestos de la presente invencion se penetraron en el sistema
nervioso central y exhibieron una excelente actividad antagonista del receptor NK1 también in vivo.

Aplicacién Industrial

[0155] Los compuestos de la presente invencidn o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos tienen
una excelente actividad antagonista del receptor NKi y, por lo tanto, también son Gtiles como agente para la prevencion
o el tratamiento de nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia contra el cancer.

TEXTO LIBRE DE LISTADO DE SECUENCIAS

<Listado de Secuencias 1>

[0156] SEQ ID NO: 1 es la secuencia de cebador directo que se utilizé para la amplificacion de ADN de SEQ
ID NO: 3.

<Listado de Secuencias 2>

[0157] SEQ ID NO: 2 es la secuencia de cebador inverso que se utiliz6 para la amplificacion de ADN de SEQ
ID NO: 3.

LISTADO DE SECUENCIAS

[0158]
<110> Kissei Pharmaceutical CO., Ltd.

<120> Antagonistas del receptor NK1
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<130> PCT-A1614-00

<150> JP2015-238122
<151>2015/12/07

<160> 3

<170> Version de Patentin 3.5
<210> 1

<211> 28

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 1
tacctcgaga gatagtaggg ctttaccg
<210> 2

<211> 28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador inverso

<400> 2

gccaagcttc taggagagca cattggag

<210> 3

<211> 1224
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 3

atggataacg
gaacccaatc
gtcattgtgg
aaaagaatga
atggctgcat
ggcctgttet
tactccatga
cggctgtcag

ctggeccettec

tcecteeceggt
agttcgtgca
tgacctctgt
ggacagtgac
tcaatacagt
actgcaagtt
cggctgtgge
ccacagccac

cccagggcta
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28

28

ggactcagac
accagcctgg
ggtgggcaac
gaactatttt
ggtgaacttc
ccacaacttc
ctttgatagg

caaagtggtc

ctactcaacc

ctcteccccaa
caaattgtcce
gtggtagtga
ctggtgaacc
acctatgctg
tttcccateg
tacatggcca
atctgtgtca

acagagacca

35

acatctccac
tttgggcagce
tgtggatcat
tggccttege
tccacaacga
ccgetgtett
tcatacatcc
tctgggtect

tgcccagecag

taacacctcg
tgcctacacg
cttagceccac
ggaggcctce
atggtactac
cgccagtatce
ccteccagece
ggctctcectg

agtecgtgtge

60

120

180

240

300

360

420

480

540



atgatcgaat
actgtgetga
atcacactat
tctgccaage
tggctgecect
aagtttatcc
aaccccatca
cggtgctgee
tatctccaga
gtggtggggg
gacctgacct

ttctcctceca

ggccagagca
tctacttect
gggccagtga
gcaaggtggt
tccacatctt
agcaggtcta
tctactgcetg
ccttcatcag
cccagggcag
cccacgagga
ccaactgctc

atgtgctctce
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tccgaacaag
ccceetgetyg
gatcceceggg
caaaatgatg
cttectectg
cctggccatce
cctcaatgac
cgccggcgac
tgtgtacaaa
ggagccagag
ttcacgaagt

ctag

atttatgaga
gtgattgget
gactcctctg
attgtcgtgg
ccctacatca
atgtggctgg
aggttcegtce
tatgagggge
gtcagccgece
gacggcccca

gactccaaga

36

aagtgtacca
atgcatacac
accgctacca
tgtgcacctt
acccagatct
ccatgagctce
tgggcttcaa
tggaaatgaa
tggagaccac
aggccacacc

ccatgacaga

catctgtgtg
cgtagtggga
cgagcaagtc
cgcecatctge
ctacctgaag
caccatgtac
gcatgcctte
atccacccgg
catctccaca
ctcgtceectg

gagcttcage

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1224
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (1):

[Formula 1]
w
} W
X! ?El F
, 1/"\) <}
U—u
FLF
X
¥
5 ss HO™ ~U R),
donde

W es un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

10 el anillo A es un grupo que se selecciona del grupo que consiste en los siguientes (a) a (d):
[Formula 2]
(a) (b) (c) (d)
—_— * * * -
! ¥
h
] L] ’ y
donde

15

enlace con * es un sitio de unién al UZ;

k representa un nimero entero de 1 a 5;

resio2;

m y n son independientemente 1, 2 0 3;
20 X'es N;

R es metilo, hidroxi o un atomo de halégeno;

Yes0,1,02;

cuando Y es 2, dos R son opcionalmente diferentes entre si;

U', U2 y U3 son cada uno independientemente un enlace simple, carbonilo o un metileno que puede tener
25 cualquier grupo seleccionado del grupo sustituyente a;

cuando el anillo A es un grupo representado por el (a) anterior, uno de U' o U? es carbonilo; el grupo sustituyente

a es un grupo que consiste en un atomo de halégeno, hidroxi, un alquilo C1-6 y un alcoxi C1-;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30 2. El compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde W es un atomo
de fluor.

3. El compuesto representado por la formula (la) segun la reivindicacion 2:
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[Férmula 3]

([a)

v—u'
i/‘

el anillo B es un grupo representado por la siguiente férmula:

donde

[Formula 4]

donde
enlace con * es un sitio de unioén al U2;
U', U2y U3 tienen el mismo significado que se describe en la reivindicacion 1;

10 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto representado por la formula (Ib) segun la reivindicacion 3:

[Férmula 5]

(1b)

15
donde

U4, U y U® son cada uno independientemente un enlace simple o un metileno que puede tener cualquier

sustituyente seleccionado del grupo sustituyente a;
20 el grupo sustituyente a tiene el mismo significado que se describe en la reivindicacién 1;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto representado por la férmula (Ic) segun la reivindicacién 4:
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[Férmula 6]

{1¢c)

donde
U7 y U8 son cada uno independientemente un enlace simple o un metileno que puede tener cualquier sustituyente
seleccionado del grupo sustituyente ;
5 el grupo sustituyente B es un grupo que consiste en un atomo de fltor y metilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto representado por la féormula (Id) segun la reivindicacion 5:

[Foérmula 7]

o Ut (1d)
10 &
donde
U° es un enlace simple o metileno;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15
7. Un compuesto representado por la formula (le):
[Férmula 8]
F
P
F
(1e)

donde
20
U0y U' son cada uno independientemente un enlace simple o metileno;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una
25 sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, para su uso en la prevencion de nauseas y vémitos inducidos
por quimioterapia contra el cancer.
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