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ES 2362949 T3

DESCRIPCION
Carboxamidas substituidas como antagonistas del receptor metabotrépico de Grupo |

La presente solicitud reivindica los beneficios de la Solicitud Provisional de Patente de EE.UU. No. 60/811839, pre-
sentada el 8 de Junio de 2006.

La presente invencién se refiere a ciertas carboxamidas substituidas, particularmente ciertos derivados 5-amino-4-
metilisotiazol substituidos N-acilados, asi como a procedimientos para su preparacion, composiciones farmacéuticas
que comprenden las carboxamidas substituidas, y procedimientos para su uso.

El L-glutamato es el principal neurotransmisor excitativo en el sistema nervioso central y se hace referencia a él
como un aminodcido excitativo. Los receptores de glutamato estdn compuestos de dos subtipos principales: los
receptores ionotrépicos del canal de ion controlado por ligando, y los receptores metabotrépicos de siete dominios
de transmembrana acoplados a la proteina G (mGIuRs). La familia metabotropica comprende ocho miembros y esta
subdividida en tres grupos en base a la similitud de la secuencia, la transduccion de la sefial, y la farmacologia. Los
receptores Grupo | (mGIuR: y mGIuRs, y sus variantes de corte y empalme) estan acoplados positivamente a la
hidroélisis de fosfato de inositol y a la generacién de una sefial de calcio intracelular. Los receptores Grupo Il (MGIuR:
y mGIuRs3) y los receptores Grupo Il (nGluR4, mGIluRs, mGIuR7 y mGIuRg) estan acoplados negativamente a adenilil
ciclasa y regulan niveles de AMP ciclicos mediante la inhibicion de manera indirecta de la actividad adenilil ciclasa.
Los receptores Grupo | estan localizados fundamentalmente post-sinapticamente y funcionan como autoreceptores
para disminuir la excesiva liberacion de glutamato. De acuerdo con ello, los subtipos de receptor mGlu tienen patro-
nes de expresidn unicos en el sistema nervioso central, los cuales pueden ser dirigidos con nuevos y selectivos
agentes. Véase, por ejemplo, Augelli-Szafran, C.E.; Schwarz, R.D., Annual Reports in Medicinal Chemistry, vol. 38,
pags. 21-30, (2003), en donde se describen antagonistas de mGIluR; como (tiles como agentes neuroprotectores en
modelos animales de infarto cerebral, en modelos de dolor que implica ligamiento del nervio espinal, en un modelo
de dolor inducido por formalina y en un modelo de migrafia. Igualmente, se ha mostrado que los antagonistas de
mGIuR; son Gtiles en modelos (de crisis) de epilepsia y en modelos (anti)ansiedad. En los tejidos en los que ha en-
contrado receptores de mGIuR;, estos pueden estar implicados en el dolor.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitativo que transporta la informacién sensorial sobre las neuronas en
la médula espinal y el CNS durante estados de dolor persistentes. El dolor persistente o crénico clinico se ha postu-
lado que depende, al menos en parte, de incrementos a largo plazo en la eficacia sinaptica de entradas glutamatér-
gicas a las neuronas somatosensoriales de la médula espinal y a regiones nociceptivas supraespinales después de
estimulos periféricos intensos, lesion de tejidos o dafios de nervios. Esta transmisién sinaptica incrementada condu-
ce a una reduccién en el umbral del dolor, a una amplificaciéon de las respuestas al dolor y a una dispersion de la
sensibilidad al dolor hacia areas no lesionadas. Los datos inmunocitoquimicos demuestran que los receptores de
mMGIuR; estan expresados en diversas regiones de las vias nociceptivas glutamatérgicas ascendentes. La evidencia
indica que la estimulacion de receptores de mGIluR; promueve un incremento en la excitacién neuronal y una rapida
transmisién sinaptica glutamatérgica. Las acciones de larga duracién de los mecanismos de transduccion de la sefial
intracelular repuestas por la estimulacion del receptor de mGIuR1, apoyan a estos receptores para el sostenimiento
de la sensibilizacién central tanto a nivel de la médula espinal como a nivel de la supraespinal. De acuerdo con ello,
una reduccién de la excitacién mediante un antagonista del receptor de mGIuR; se espera que proporcione una
terapia Util para el tratamiento de estados de dolor persistentes.

Con el fin de apoyar adicionalmente el uso de un antagonista del receptor de mGIuR; para mejorar las respuestas
nociceptivas inducidas por estimulos nociceptivos no inflamatorios e inflamatorios crénicos, se han reportado estu-
dios de comportamiento: El antagonista del receptor de mGIuR; selectivo LY456236 puede reducir respuestas noci-
fensivas en el ensayo de formalina y alodinia mecanica en el modelo de ligamiento del nervio espinal L5/L6 de dolor
neuropatico. Véase, Varty, G.B., y otros, Psychopharmacology (Berl.), vol. 179, pags. 207-217, (2005).

Los compuestos de la presente invenciéon son antagonistas selectivos de los receptores metabotrépicos Grupo |,
particularmente el receptor de mGIluR; (mGIluR;), especialmente con respecto a mGIuRz, mGluRs y mGluRs; y pue-
den ser selectivos con respecto a mGIluRs. Como tales, son (tiles para el tratamiento de estados asociados con
aquellos receptores glutamato metabotropicos, tales como dolor, particularmente dolor cronico (o dolor persistente),
por ejemplo dolor neuropatico crénico, dolor relacionado con articulaciones/inflamatorio crénico, o dolor no inflamato-
rio/no neuropatico crénico (dolor NINN), asi como para el tratamiento de la migrafia o epilepsia.

En consecuencia, de acuerdo con la invencion, se proporciona un compuesto de féormula I,
73
Q Yy R I

CH,
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0 una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, en la que

Q es un grupo fenilo de formula QA

QA
?
R" R’
en la cual R! es metilo o etilo, y R% es hidrégeno o fltor; o
Q es un grupo fenilo de formula Q°
’
R* &

3

en la cual

R® es hidrégeno o fltor, y R* es hidrégeno, fltor, cloro o bromo; o cada R® y R* es cloro; o R® es hidrégeno
y R* es metiltio o 1,1-difluoroetilo; y

R-CO es (R,R)-trans-2-metilciclopropanocarbonilo.

Tal como se usa en la presente invencion, la expresion un compuesto de féormula | o la expresion un compuesto de
la invencién incluye el compuesto, asi como una sal aceptable farmacéuticamente de dicho compuesto. Cuando se
usa en la presente memoria descriptiva, salvo que se defina de otra manera, los términos siguientes tienen los signi-
ficados dados: Halo es fluor, cloro, bromo o yodo. Alquilo, alcoxi, etc., indica tanto grupos rectos como ramificados;
pero la referencia a un radical individual tal como “propilo” abarca Gnicamente el radical de cadena recta (“normal”),
siendo especificamente indicado un isémero de cadena ramificada tal como “isopropilo”.

Aun cuando el grupo R-CO de la presente invencién es quiral, el compuesto de formula | puede presentarse en una
mezcla con su enantiomero, tal como una mezcla racémica, y/o con ambos de los cis-diasteriémeros. Preferiblemen-
te, el compuesto de la invencion es el (R,R)-isdbmero substancialmente puro con un exceso enantiomérico de, por
ejemplo, 95% o mas. Tal como se indica mas adelante, el compuesto de férmula I, o una sal aceptable farmacéuti-
camente del mismo, puede mostrar polimorfismo y/o puede formar un solvato con agua o un disolvente organico.
Igualmente, la presente invencion abarca cualquiera de dichas formas poliméficas, cualquier solvato o cualquier
mezcla de las mismas.

Un valor particular para Q es 4-metoxifenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo,
4-bromofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-(metiltio)fenilo o 4-(1,1-difluoroetil)fenilo.

Un compuesto particular de la féormula | es uno en el que Q es QA.
Otro compuesto particular de la formula | es uno en el que Q es QB, y, mas particularmente en el que R* es cloro.
Para cualquiera de los compuestos anteriores, un valor particular de R%es hidrégeno.

Cuando Q es QB, R* es cloro y R® es hidrégeno, el compuesto de formula | es (R,R)-N-[3-(4-clorofenil)-4-metiliso-
tiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida (o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo).

Un compuesto preferido de féormula | es (R,R)-N-[3-(4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxa-
mida, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

Una sal aceptable farmacéuticamente de un compuesto de la invencion, es una que es la sal de adicién de acido del
compuesto de formula I, con un acido organico o inorganico que proporciona un anién aceptable fisiolégicamente.

Como un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un com-
puesto de formula I. o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, tal como se proporciona en cualquiera de las
descripciones en la presente invencion, conjuntamente con un diluyente, excipiente o vehiculo aceptable farmacéuti-
camente.
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Ademas, se proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento del dolor, particularmente dolor crénico,
que contiene como un ingrediente activo un compuesto de férmula I, 0 una sal aceptable farmacéuticamente del
mismo, tal como se proporciona en cualquiera de las descripciones de la presente invencion.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula |, puede prepararse mediante un procedi-
miento convencional, el cual puede incluir el control del tamafio de particula, tal como micronizacion, o el uso de una
nanodispersion. Preferiblemente, la composicion farmacéutica es una composicién adecuada para administracion
oral.

Un compuesto de férmula | puede prepararse mediante procedimientos que incluyen procedimientos conocidos en la
técnica quimica para la produccién de compuestos analogos estructuralmente o mediante un nuevo procedimiento
descrito en la presente invencion. Un nuevo procedimiento descrito en la presente invencién proporciona otro aspec-
to de la invencién. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula I, o una sal aceptable farmac-
éuticamente del mismo, y nuevos compuestos intermedios para la fabricacion de un compuesto de formula | propor-
ciona caracteristicas adicionales a la invencién y se ilustran mediante los procedimientos siguientes, en los cuales el
significado de los radicales genéricos son tal como se han definido anteriormente, salvo que se indique lo contrario.

De acuerdo con ello, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula I, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, tal como se proporciona en cualquiera de las descripciones anteriores que
comprende la etapa seleccionada entre

(A) acilacion de una amina de férmula Il,

I}I—S
Q/S/)\NH2 II
CH,
usando un acido de féormula HOOC-R, o un derivado activado del mismo;

(B) para un compuesto de féormula |, en el cual Q es Q4 alquilacion del oxigeno fendlico de un compuesto
de formula 1

11
HO

0O

N—S

/

YV N)LR
H

CH

R? ’

en la cual R® es hidrégeno o fllor, usando un reactivo de férmula RY-Y, enla cual Y es un grupo de cesion
convencional para substitucion nucledfila; y

(C) metilacion de un compuesto correspondiente de férmula VI

0O
N_._.
Q&/}N)\\R VI
H
X

en la cual X es bromo o yodo;

después de lo cual, para cualquiera de los procedimientos anteriores, cuando se requiere una sal aceptable farmac-
éuticamente de un compuesto de férmula |, esta se obtiene mediante la reaccion de la forma béasica del compuesto
de férmula i con un acido que proporciona un contraidn aceptable fisiol6gicamente o0 mediante cualquier otro proce-
dimiento convencional;

y en la que, salvo que se especifique lo contrario, Q, R-CO y R tienen cualquiera de los valores definidos en la pre-
sente invencién anteriormente.
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De acuerdo con ello, como un aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto seleccionado entre:

(a) una amina de formula 11,

r;l_
Q/Q\NHZ 11
CH,

(b) un compuesto de férmula lll

N— o)
Z N 111
HO H
CH,
R3

en la cual R® es hidrégeno o fltor, y

(c) un compuesto de férmula VI

o)
N—S
/
Q Y N)LR VI
H
X

en la cual X es bromo o yodo,

en la que, salvo que se especifique lo contrario, Q y R-CO tienen cualquiera de los valores definidos en la presente
invencion anteriormente.

Para un acido de férmula HOOC-R, un derivado activado tipico incluye un éster (particularmente un éster alquilo
inferior tal como el éster metilo o etilo o el éster bencilo), un haluro de acido (particularmente el cloruro de &cido) y
un éster o anhidro activado (incluyendo el éster 4-nitrofenilo y un éster o anhidro activado obtenido de un reactivo de
acoplamiento). Con un éster de alquilo inferior o el éster bencilo, la acilaciéon puede llevarse a cabo usando, por
ejemplo, trimetilaluminio o t-butdxido de potasio.

Tal como se usa en la presente invencion, un grupo de cesion “Y” es un resto que se ha desplazado en una reaccién
de substitucion nucledfila, por ejemplo un grupo halo (tal como bromo o yodo), un grupo éster sulfonato (tal como
metilsulfoniloxi, p-toluilsulfoniloxi o trifluorometilsulfoniloxi, y mas particularmente, para metilacion, metoxisulfoniloxi),
o las especies reactivas de una reaccién de Mitsunobo, tal como el obtenido de tratar un alcohol con trifenilfosfina,
azodicarboxilato de dietilo y trietilamina.

Para la metilacion de un compuesto de formula VI, en la cual X es bromo o yodo, puede usarse un procedimiento de
acoplamiento de Stille que usa, por ejemplo, tetrametilestafio y un catalizador de Stille, tal como cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll), en dimetilformamida; o, como alternativa, puede usarse un procedimiento de trans-
metalacion-metilacion, usando, por ejemplo, butillitio seguido de yoduro de metilo en tetrahidrofurano.

Un &acido de formula HOOC-R puede obtenerse usando un procedimiento publicado. De manera conveniente, se
obtiene un acido de férmula HOOC-R mediante un procedimiento descrito en las preparaciones mas adelante. De
manera conveniente, el acido de férmula HOOC-R se resuelve como una sal, preferiblemente, como sal (1:1) (S)-2-
amino3-fenil-1-propanol del acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico, mas preferiblemente en forma cristalina, la
cual proporciona un aspecto adicional de la invencion. De acuerdo con ello, se proporciona igualmente el procedi-
miento descrito en la presente invencion anteriormente, en el que el acido de formula HOOC-R, o un derivado acti-
vado del mismo, se obtiene usando metodologia convencional a partir de sal (1:1) (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol del
acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico.

Una amina de féormula Il,
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f;J—
Q/K;\NHZ 11
CH,

se obtiene de manera conveniente mediante un procedimiento descrito mas adelante. Generalmente, se condensa
un benzonitrilo de férmula Q-CN con propionitrilo para proporcionar un nitrilo de férmula 1V,

NH2
. _CN v
Q/K(

CH,

5 la cual se convierte en la tioamida de férmula V,

NH, S
. Vv
CH,

usando de manera conveniente tioacetamida. La oxidacion de la tioamida de férmula V, usando de manera conve-
niente peréxido de hidrégeno, proporciona el 5-aminoisotiazol de férmula II.

Un compuesto de formula 1l

m
HO

0]
N—S
P
N
H
CH,

3
10 R

en la cual R-CO es (R,R)-trans-2-metilciclopropanocarbonilo y R® es hidrégeno o fldor, proporciona otro aspecto de
la invencion, y puede obtenerse mediante la acilacion del amino fenol correspondiente de férmula lla

r}l—s
V/ NH, Ila
HO
CH,
RS

usando un acido de férmula HOOC-R, o un derivado activado del mismo. El compuesto de férmula lla puede obte-

15 nerse mediante la eliminacion del grupo de proteccion de O procedente de un compuesto correspondiente, en el cual
el oxigeno fendlico esta protegido por un grupo de proteccién de O. De manera conveniente, el compuesto de formu-
la lla se obtiene mediante desmetilacién de O del compuesto metoxi correspondiente de férmula Il. Un compuesto
particular de formula 1l es (R,R)-N-[3-(4-hidroxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida.

Un compuesto de férmula VI, en el cual X es bromo o yodo, puede obtenerse mediante la bromacién o yodacion de
20 un compuesto correspondiente de formula VII.
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DB
QV\H R VII

El compuesto de formula VIl se obtiene de manera conveniente mediante la acilacion de la amina correspondiente
de férmula VI,

I;I—S
QM\NHz VIII

5 usando un acido de formula HOOC-R, o un derivado activado del mismo.

La amina de formula VIII puede prepararse usando un procedimiento similar al descrito para la preparacion de una
amina de formula Il, pero partiendo del benzonitrilo de férmula Q-CN y acetonitrilo, para proporcionar un nitrilo de

formula IX,
x _CN IX
Q
10 la cual se convierte en una tiamida de férmula X,
NH, S
N X
Q NH,

y ciclada de manera oxidativa para proporcionar la amina de férmula VIII.

Como alternativa, la tioamida de formula X, puede tratarse con dos equivalentes (o ligeramente mas, tal como 2,2
equivalentes) de bromo para dar lugar tanto a la ciclacion como la bromacion, con el fin de proporcionar una amina
15 de formula Villia,

|>J—S
Q /. NH, Vllila

Br

la cual se acila usando un &cido de formula HOOC-R, o un derivado activado del mismo, para proporcionar el com-
puesto correspondiente de formula VI, en el cual X es bromo.

Una preparacion alternativa adicional de un compuesto de formula VI, en el cual X es bromo, es como sigue. La
20 acilacion de 3,4-dibromoisotiazol-5-ilamina, de formula X,

l}l—S
Br ~ ~NH X1

2
Br

usando un acido de formula HOOC-R, o un derivado activado del mismo, proporciona el compuesto correspondiente
de formula XiIl,
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Br N Xl
H

el cual se reticula con un &cido borénico de férmula Q-B(OH),, para proporcionar el compuesto de férmula VI, en el
cual X es bromo.

La potencia y selectividad relativa de los compuestos de la presente invencion por receptores mGlu; se evalué
usando lineas de células clonales estables que expresan receptores mGlu 1, 2, 3, 4, 5 6 8 recombinantes transfec-
tados dentro de lineas de células AV12 que contienen células del transportador de glutamato (RGT) de rata EAAT 1.

Por ejemplo, de manera mas detallada, los compuestos de la presente invencién se evaluaron para determinar los
efectos sobre respuestas de flujo de calcio inducido por glutamato usando una linea de células AV-12 que expresa la
proteina del receptor de mGluis recombinante humana (véase Kingston y otros, Neuropharmacology, vol. 37, (no.1),
pags. 1-12, (1998)). Las respuestas mediadas por el receptor mGlu; se determinaron mediante cambios en las con-
centraciones de calcio intracelular medidas mediante un colorante sensible al calcio fluorescente Fluo-3. Las células
se cultivaron y se sembraron en placas de microvaloracién de 96 pocillos. Después de 48 horas de incubacion en
una incubadora humidificada a 37°C, las células se cargaron con colorante Fluo-3 AM 10 uM durante 60 minutos a
25°C. El colorante extracelular no incorporado se eliminé de los pocillos mediante lavado con solucién tampon y, a
continuacion, las placas se transfirieron a un lector de placas de imagenes fluorométrico de 96 canales (FLIPR -
Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA). Las lecturas de fluorescencia de la linea basal se tomaron en
cuenta durante 10 segundos antes de la adicion de los compuestos de ensayo mediante un dispositivo de pipeteado
automatico integrado con el instrumento FLIPR. Después de un retardo de 20 segundos, se agreg0, a continuacion,
glutamato a los pocillos a una concentracion del 90% de EC (10 uM) y se monitorizaron los cambios de fluorescencia
durante 60 segundos. Los efectos inhibidores de los compuestos se determinaron comparando la respuesta de fluo-
rescencia pico al glutamato en presencia y ausencia del compuesto. Los valores ICsp se calcularon usando un pro-
grama de ajuste de curvas logistico de 4 parametros (software GraphPad Prism" V4 o Activity Base" V5.3). Los
compuestos ejemplificados en la presente invencién muestran un ICso menor de 100 nM. Por ejemplo, para cada uno
de los compuestos del Ejemplo 1y del Ejemplo 6 medidos de acuerdo con el cribado anterior es menor de 20 nM.

Puede llevarse a cabo un ensayo similar usando el receptor mGlu; de rata, para caracterizar adicionalmente un
compuesto conjuntamente con ensayos de cribado in vivo en la rata.

Los compuestos de la invencion han demostrado actividad in vivo en modelos de dolor en rata. Estos modelos de
dolor bien conocidos pueden llevarse a cabo de manera conveniente tal como se resume mas adelante. Por ejem-
plo, a dosis en las cuales no se anotaron déficit en el rendimiento en el ensayo de rodillo giratorio, el cual puede
llevarse a cabo tal como se describe mas adelante, el compuesto del Ejemplo 1 demostré actividad dependiente de
la dosis en ratas Harlan Sprague Dawley macho en ayunas (HSD, 200-250 g) en los modelos de formalina, carra-
geenano, capsaicina y mantenimiento de la cola y en ratas HSD macho no en ayunas (300-350 g) para el modelo de
ligamiento del nervio espinal L5/L6. Todos los datos se analizaron mediante ANOVA vy el ensayo t de Dunnett usan-
do el software estadistico JIMPv4.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC), salvo que se indique lo contrario. Los datos se
expresaron como mediastSEM. Las condiciones especificas para cada modelo se describen brevemente.

Modelo de formalina: El farmaco se administré antes de la formalina (50 pl, 5%), inyectado s.c. dentro de la superfi-
cie dorso-lateral de la garra posterior derecha. El comportamiento de lamido de la garra se midié en un ensayo au-
tomatizado, como ndmero de episodios, a partir de los 0-50 minutos después de la formalina. Los datos se expresa-
ron como episodios de comportamiento al dolor por el lamido de la garrada en la fase previa (0-5 minutos) o en la
fase tardia (15-40 minutos). En este modelo, el compuesto del Ejemplo 1 demostr6é atenuacion dependiente de la
dosis del comportamiento del dolor en la fase tardia en ratas en ayuno cuando se administré a 3 a 60 mg/kg por via
bucal, 1 hora antes a la formalina y el compuesto del Ejemplo 6 demostré atenuacion dependiente de la dosis cuan-
do se administré a 1 a 30 mg/kg.

Modelo de ligamiento del nervio espinal L5/L6: El ligamiento apretado se llevd a cabo sobre los nervios espinales L5
y L6 (una cara solamente). Dos semanas después, se midié el comportamiento alodinia mecanico usando filamentos
de von Frey, que usan incrementos de fuerzas de atado (0,5-15 g) en varios puntos de tiempo después de la admi-
nistracion del farmaco.

Modelo de carrageenano: Se inyectd carrageenano (100 pl, 3%) dentro de la superficie plantar de la garra derecha, y
el farmaco se administré dos horas después del carrageenano. La hiperalgesia térmica se midi6 usando una fuente
de calor radiante, con un corte de 30 segundos para prevenir la lesién de los tejidos. La latencia en la retirada de la
garra en segundos se midi6 como la diferencia entre la garra inflamada y la garra izquierda no inflamada.
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Modelo de capasaicina: El farmaco se administré antes de la capsaicina. La capsaicina (25 pl, 30 pg) en aceite de
oliva se inyect6 dentro de la superficie plantar de la garra derecha. El comportamiento alodinia mecéanico se midié
usando filamentos de von Frey, que usan incrementos de fuerzas de atado (0,5-15 g) a los 15 minutos y 1 hora des-
pués de la capasaicina.

Modelo de mantenimiento de la cola: Se usé una fuente de calor radiante en la base de la cola con corte de 10 se-
gundos, para provocar la respuesta del mantenimiento de la cola en varios puntos de tiempo después de la adminis-
tracién del farmaco.

Ensayo de rodillo giratorio: Se usaron ratas Sprague Dawley macho (180-230 g, Harlan Labs, Indianapolis) para el
ensayo de rodillo giratorio. La capacidad de los agonistas de mGlu; para inducir sedacién/ataxia se examind usando
un rodillo giratorio de aceleracién automatica (Omnitech Electronics Inc., Columbus, OH) conectado a un ordenador
PC de IBM tal como ha sido descrito anteriormente (Simmons y otros, Neuropharmacol, vol. 37, pags.25-36, (1998)).
El ensayo de rodillo giratorio se llevé a cabo antes de la administracién del farmaco y nuevamente alas 1, 2, 3y 4
horas después de administracion oral de, por ejemplo, 60 mg/kg de farmaco en ratas en ayunas. Los puntos de
tiempo elegidos corresponden al ensayo de comportamiento en los modelos de dolor. Los animales que mantienen
la postura y no se caen del rodillo giratorio se les asignan una puntuacién maxima de 40 segundos. Los datos se
analizaron mediante ANOVA y el ensayo t de Dunnett usando el software estadistico JMPv4.1 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC). Los datos se expresaron como mediastSEM.

De acuerdo con ello, se espera que un compuesto de la invencion sea util siempre que esté indicado el antagonismo
del receptor de mGlus. En particular, se espera que un compuesto de la invencion sea Util para el tratamiento del
dolor, particularmente dolor crénico (o dolor persistente), por ejemplo dolor neuropatico crénico, dolor relacionado
con articulaciones/inflamatorio crénico, o dolor no inflamatorio/no neuropatico crénico (dolor NINN), asi como para el
tratamiento de la migrafia o epilepsia. De acuerdo con ello, un aspecto particular de la invencion es el tratamiento de
dolor neuropatico crénico; otro aspecto particular de la invencion es el tratamiento de dolor relacionado con articula-
ciones/inflamatorio crénico; y un aspecto particular adicional de la invencion es el tratamiento de dolor no inflamato-
rio/no neuropatico crénico. El dolor neuropatico incluye dolor asociado con neuropatia periférica diabética y neuralgia
postherpética. Ademas, un compuesto de la invencion puede tener utilidad como un agente en el tratamiento de
crisis en epilepsia o como un agente en el tratamiento de la ansiedad, asi como utilidad como un agente neuropro-
tector después de infarto cerebral.

De acuerdo con ello, como otro aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento de tratamiento del dolor,
particularmente de dolor crénico, en un mamifero, particularmente un humano, que necesita de tratamiento, que
comprende la administracion al mamifero de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I, o una sal aceptable
farmacéuticamente de la misma, en la que Q y R tienen cualquiera de los valores definidos en la presente invencion
anteriormente. Igualmente, el mamifero que necesita de tratamiento puede ser un animal doméstico tal como un
caballo, o un animal de compaifiia, tal como un gato o un perro.

Igualmente, se proporciona un compuesto de férmula | de acuerdo con cualquiera de las definiciones en la presente
invencion, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, para uso como un medicamento.

Ademas, se proporciona un compuesto de formula |, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, en el que Q
y R tienen cualquiera de los valores definidos en la presente invencion anteriormente, para uso en el tratamiento del
dolor, particularmente dolor crénico.

Ademas, se proporciona un compuesto de férmula I, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, en el que Q
y R tienen cualquiera de los valores definidos en la presente invencion anteriormente, para la fabricacién de un me-
dicamento para el tratamiento del dolor, particularmente dolor cronico.

Para cualquiera de las manifestaciones anteriores, una forma particular de dolor crénico es el dolor neuropético. Otra
forma particular de dolor crénico es el dolor relacionado con articulaciones/inflamatorio crénico. Una forma particular
adicional de dolor cronico es el dolor no inflamatorio/no neuropético cronico (dolor NINN).

La dosis especifica de un compuesto de la invencién a administrar a un paciente estara determinada, por supuesto,
por las circunstancias que rodeen al caso, incluyendo, por ejemplo, el compuesto administrado, la cantidad de admi-
nistracion y el estado a tratar. Una dosis diaria tipica para el tratamiento del dolor crénico puede estar entre 1 y 300
mg/dia, méas particularmente entre 5 y 200 mg/dia, administrada en una Unica dosis 0 en dos 0 mas dosis divididas,
preferiblemente mediante administracion oral. De acuerdo con ello, un compuesto de la invencion puede usarse en
el tratamiento de dolor existente o en tratamientos profilacticos.

En las preparaciones y ejemplos ilustrativos siguientes, se han usado a lo largo de los mismos los significados y
abreviaturas siguientes: R-CO es (R,R9-trans-2-metilciclopropanocarbonilo; DMF, dimetilformamida; DMSO dimetil
sulfoxido (perdeuterado para [-ds] si es para RMN); equiv., equivalente(s); ES-MS, espectro de masa de ionizacion
por electropulverizacion; EtOAc, acetato de etilo; FID, deteccidn por ionizacion de llama; GC, cromatografia de gas;
HPLC, cromatografia liquida de alta presion; LCMS, espectro de masa acoplado a cromatografia liquida; MeOH,
metanol; MTBE, metil t-butil éter; NMR, espectro o espectroscopia de resonancia magnética nuclear; TEA, trietilami-
na; TFA, acido trifluoroacético; THF, tetrahidrofurano; TLC, cromatografia de capa fina; UV, (deteccidn) ultravioleta;
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ca, aproximadamente; ee, exceso enantiomérico; Ph, fenilo; sat., saturado. Los reactivos se obtuvieron procedentes
de una diversidad de fuentes comerciales. Los disolventes se eliminaron, generalmente, bajo presion reducida (eva-
poraron). En algunas preparaciones, los rendimientos indicados son rendimientos brutos representativos para pro-
ductos que se aislaron mediante evaporacion o filtraciéon y se usaron directamente sin purificacion adicional.

Preparaciéon de (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilato de bencilo:

Se preparo un cloruro de oxalilo 2,0 M en solucién de diclorometano, agregando con agitacién cloruro de oxalilo al
98% (110,0 ml) a diclorometano anhidro (600,0 ml). La solucién resultante de cloruro de oxalilo (1,20 mol) se agregé
gota a gota a lo largo del hora a una solucién agitada de acido 2-metilciclopropanocarboxilico (producto comercial-
mente disponible que es una mezcla cis-trans, 120,0 g, 1,20 mol) en tolueno (800,0 ml) conteniendo DMF (0,6 ml,
7,8 mmol). La mezcla se agit6é durante 2 horas a temperatura ambiente; a continuacién, se agreg6 gota a gota a una
solucién de alcohol bencilico (114,0 ml, 1,10 mol), THF anhidro (800,0 ml), y piridina (194,0 ml, 2,41 mol) a lo largo
de 1,5 horas. La mezcla se agit6 durante 1 hora mas después de la adicién, se repartié entre acetato de etilo (2
litros) y carbonato potésico acuoso al 10% (2 litros); y la fase organica se lavd (carbonato potésico acuoso al 10% (2
litros) y salmuera (2 litros)), se sec6 (MgS0O.) y se evapor6 hasta un liquido. La cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo al 5% en hexanos, proporciond el producto principal, trans-2-metilciclopropano-
carboxilato de bencilo en forma de un liquido incoloro, transparente (193,8 g, 93%).

RMN-'H (DMSO-ds) & 7,38 (m, 5H), 5,05 (s, 2H), 1,42 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), 1,06 (d, J= 6,0 Hz, 3H), 1,04 (m, 1H),
0,74 (m, 1H).

El ester racémico (189 g) se separdé mediante HPLC quiral.: Condiciones de preparacion: usando el Procedimiento
de reciclado en régimen permanente: Columna: Chiracel OJ, 8 x 32 cm; Eluyente: isopropanol/heptano, 10/90; Velo-
cidad de flujo: 375 ml/min; Visualizacién: UV a 220 nm; Tiempo del ciclo: 7,1 min, aprox.; Carga: 21 ml/inyeccién,
aprox. (0,5 g de carga) con muestra disuelta en eluyente a una concentracién de 0,025 mg/ml, para proporcionar
(R,R)-trans-2-metilciclopropanocarboxilato de bencilo (73 g) en mas del 99,7% ee mediante HPLC quiral. Condicio-
nes analiticas: Chiracel OJ, 4,6 x 250 mm; Eluyente: isopropanol/heptano, 10/90; Velocidad de flujo: 1,0 ml/min;
Visualizacion: UV a 220 nm; Tiempos de retencién: 6,5 miny 7,2 min.

Preparacion alternativa de (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilato de bencilo:

Una mezcla de acido 2-metilciclopropanocarboxilico (producto comercial que es una mezcla cis-trans, 75,0 g, 0,75
mol) y NaOH 1 N (900 ml, 0,90 mol), se calent6 y agité6 a 45°C. A la solucién en agitacion se agregé bromuro de
bencilo (131,0 ml, 1,10 mol) y cloruro de metiltrialquil(Cs-C10)amonio (Adogenm 464, 37,5 g). La mezcla se agit6 a
40-45°C durante 4 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se extrajo con éter etilico (800 ml). La capa organica
se secO (MgSQ,) y se evapord hasta un liquido. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos con
incrementos graduales hasta acetato de etilo al 5% en hexanos, proporcioné el trans-2-metilciclopropanocarboxilato
de bencilo racémico en forma de un liquido (132,2 g, 93%). RMN-"H (DMSO-dg) & 7,40 (m, 5H), 5,05 (s, 2H), 1,43
(m, 1H), 1,30 (m, 1H), 1,06 (d, J= 6,0 Hz, 3H), 1,02 (m, 2H), 0,74 (m, 1H). [Nota: si la RMN revela la presencia de
una cantidad menor de cis-isémero, este es eliminable mediante separacion por HPLC quiral, la cual puede llevarse
a cabo tal como se ha descrito anteriormente].

Preparacién alternativa de acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico, también descrito como acido (R,R)-ttrans-2-
metilciclopropanocarboxilico:

A. Preparacién de acido 2-metilciclopropanocarboxilico racémico:

i. Dimetiloxosulfonio metilida (solucién en DMSO):

A una suspensién agitada bajo nitrégeno de yoduro de trimetilsulfoxonio (2,47 kg, 1,05 equivalentes) en DMSO (8,00
litros), se agreg6 hidroxido potasico (90% en peso, 0,69 kg, 1,05 equivalentes) en forma de porciones en porciones
de 100 gramos. (Como alternativa, puede agregarse la base de una sola vez, en cuyo caso se produce una exoter-
mia). Se agregé DMSO adicional (4,00 litros) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente hasta que la
mezcla se volvié homogénea (excepto por algunos granulos de KOH no disueltos, los cuales no se agregaron en la
etapa siguiente) y se complet6 la formacién del compuesto (aproximadamente 2-2,5 horas).

ii. 2-metilciclopropanocarboxilato de etilo:

A una solucién de trans-crotonato de etilo (1,20 kg, 1,31 litros, 1,00 equivalentes) en DMSO (3,00 litros) a temperatu-
ra ambiente, se agrego6 la solucién del compuesto obtenido anteriormente a lo largo de 30 minutos, mientras la tem-
peratura de la mezcla de reacciéon se mantenia a aproximadamente 15-20°C. El progreso de la reaccion se siguio
mediante analisis por cromatografia de gas (GC, véase condiciones mas adelante), hasta que se observé nicamen-
te una pequefia cantidad de crotonato residual con relacién al 2-metilciclopropanocarboxilato (aproximadamente 20-
24 horas). La mezcla de reaccién se separé en dos porciones iguales (8,5 litros) para fines de manipulacion; cada
porcién se tratdé como sigue: se agreg6 metil t-butil éter (MTBE, 6 litros), y la mezcla bifasica se enfrié a 15°C antes
de la adicién gota a gota de agua (6 litros) a lo largo de aproximadamente 45 minutos mientras se mantenia la tem-
peratura por debajo de 23°C. Después de separarse las fases, la fase organica se lavé dos veces con salmuera al
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100%; y el disolvente se elimind suavemente bajo vacio (40 kPa, temperatura del bafio 35°C), proporcionando el 2-
metilciclopropanocarboxilato de etilo (1,00 kg, 26,8%) conteniendo aproximadamente 3,3 equivalentes de MTBE.
Procedimiento GC: columna: Varian VF-1ms, long: 60 m, diametro 320 um, espesor: 1 um; gas:helio; T°: desde 80
hasta 300°C a lo largo de 30 minutos; tiempo de ensayo: 35 min; deteccion: FID; muestra directamente diluida en
metanol.

iii. Acido 2-metilciclopropanocarboxilico:

La mezcla anterior conteniendo 2-metilciclopropanocarboxilato de etilo (1,00 kg, 1,00 mol, 1,00 equivalentes) se
combind con agua (4,00 litros) y solucién de hidroxido sédico 10,4 M (0,32 litros, 1,20 equivalentes), y la mezcla se
calent6 a 46°C conforme se destil6 gradualmente el MTBE. (Cuando se encontré éster en una fraccion de destilado
de MTBE mediante cromatografia de gas, esta se devolvié a la mezcla de reaccion; y se destilé nuevamente el
MTBE). Cuando el andlisis mediante cromatografia de gas no mostré éster remanente en la mezcla de reaccion
(aproximadamente 1-4 horas), este se enfrid a 20°C, se agregaron el destilado y el MTBE adicional (2 litros), y las
capas se separaron. La fase acuosa se acidifico con acido clorhidrico 12,18 M y se extrajo con MTBE (3 x 4 litros).
El MTBE se destilé cuidadosamente bajo vacio (por ejemplo, 40 kPa y, a continuacion, 20 kPa; temperatura del bafio
30°C) a partir de los extractos organicos combinados, proporcionando acido 2-metilciclopropanocarboxilico racémico
que contenia una pequefia cantidad de MTBE residual, el cual se us6 directamente para su resolucion. (El analisis
de una preparacion tipica mediante cromatografia de gas y NMR mosré un rendimiento de 0,99 equivalentes de
acido 2-metilciclopropanocarboxilico racémico conteniendo 1,7% de isémero cis y 0,3 equivalentes de MTBE).

B. Preparacién de sal (1:1) (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol del acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico, también
descrita como sal (1:1) (S)-fenilalaninol del &cido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico:

Se disolvié acido trans-2-metilciclopropanocarboxilico racémico (20 g, 0,2 mol) en acetato de etilo (200 ml).Se
agreg6 (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol [también conocido como (S)-fenilalaninol] (15,6 g, 0,103 mol, 0,51 equivalen-
tes) en usa sola porcién, y la mezcla se calent6é a 65-70°C. Después de cristalizacion, la cual puede facilitarse me-
diante sembrado, la suspensién se agité6 a temperatura ambiente durante 20 horas y, a continuacion, se filtré, y los
cristales se lavaron con acetato de etilo (2 x 15 ml). Los cristales se secaron a 40°C bajo vacio durante 3 horas: 18,4
g de masa (37% de rendimiento molar, composicion enantiomérica mediante GC quiral: 85/15, procedimiento quiral
mas adelante). Los cristales se volvieron a suspender en 370 ml de acetato de etilo; la suspension se calenté hasta
reflujo durante 1 hora, se enfri6 a temperatura ambiente durante una noche, y los cristales se filtraron, se lavaron y
se secaron como anteriormente: 16,7 g de masa (91% de rendimiento, composicion quiral 96/4). Una segunda puri-
ficacion en acetato de etilo (170 ml) como anteriormente, proporcioné sal (1:1) (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol del
acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico (16,12 g, 96,5% de rendimiento, composicion quiral 99/1 = 98% ee; 32%
de rendimiento total a partir de &cido trans-2-metilciclopropanocarboxilico racémico).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,47 (m, 1H), 0,84 (m, 1H), 1,01 (d, 3H), 1,07 (m, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 3,0
(m, 1H), 3,25 (dd,1H), 3,35 (d, 2H), 5,0-5,2 (ancho, 4H), 7,2 (m, 3H), 7,3 (dd, 2H); p.fus. de la sal (98% ee) 130-
131°C. Procedimiento de GC quiral: Columna: Hydrodex B-PM:; gas portador: helio; Inyector T°: 200°C: presion: 207
kPa; relacion de corte: 1/100; deteccion: FID, 230°C; flujo: 50 ml/min; volumen de inyeccion: 1 microlitro; T inicial:
130°C. Tiempo de retencién del enantiomero R,R: 8,3 min (8,8 min para el enantiomero S,S).

Preparacion de la muestra: La sal (aprox. 10 mg) se disolvié en HCI 1 N (aprox. 1 ml) y el acido libre se extrajo con
acetato de etilo (aprox. 1 ml). El extracto de acetato de etilo se inyecté directamente en GC.

C. Preparacién de acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico:

A la sal (1:1) (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol del acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico (12,6 g, 0,05 mol) se
agrego6 HCl acuoso 1 N (100 ml, 0,1 mol). Después de 10 minutos de agitacion, la solucion se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron (MgSQ.) y se concentraron bajo vacio (40-45°C/20 kPa), pro-
porcionando acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico (5 g, 100%) en forma de un aceite incoloro.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 0,75 (m, 1H), 1,1 (d, 3H), 1,2 (m, 1H), 1,3 (m, 1H), 1,42 (m, 1H), 11,0 (ancho, 1H),

Preparacién encadenada de acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico para la formacién de sal (1:1) (S)-2-amino-3-
fenil-1-propanol del acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico:

i. Dimeriloxosulfonio metilida (solucion en DMSO):

A una suspensién agitada bajo nitrégeno de yoduro de trimetilsulfoxonio (1,18 equivalentes) en DMSO (aprox. 3,3 ml
por g de yoduro), se agregé b-butéxido de potasio (1,05 equivalentes) en una sola vez. Se produjo una exotermia. La
mezcla de reaccion se agité a 20-35°C hasta que la mezcla se volvié homogénea y se completd la formacion del
compuesto.
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ii. 2-metilciclopropanocarboxilato de etilo:

Una solucién de trans-crotonato de etilo (1,00 equivalentes) en DMSO (3 ml por gramo de éster) se calenté a 80°C.
A dicha solucién se agregé, lentamente, la soluciéon del compuesto obtenido anteriormente mientras la temperatura
de la mezcla de reaccién se mantenia a 80°C. Después de una adicién/tiempo de reaccion tipico de una hora, el
andlisis por cromatografia de gas (tal como se ha indicado anteriormente) mostré Gnicamente una pequefia cantidad
de crotonato de etilo residual con respecto al 2-metilciclopropanocarboxilato de etilo.

iii. Acido 2-metilciclopropanocarboxilico:

La mezcla anterior se enfri6 a 20°C, y se agregé KOH acuoso (5% p/p, aproximadamente 1,14 equivalentes de
KOH)) a lo largo de 15 minutos, mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccién a 20-30°C. La mezcla
de reaccién se agit6 durante un tiempo adicional de 2 a 3 horas (hasta que la cromatografia de gas, tal como ante-
riormente, no indicé éster residual). La solucion resultante (pH aproximadamente 12 mediante papel de pH) se acidi-
fico a pH 2-3 a 20-23°C mediante adicién lenta de HCI 1,5 N; a continuacion, se extrajo con tres porciones de aceta-
to de isopropilo (cada porcion de 5 ml por gramo de trans-crotonato de etilo de partida). La fase organica combinada
se lavé con salmuera al 15% y se evaporé parcialmente mediante destilaciéon bajo vacio de 10-30 kPa con una tem-
peratura del bafio de 45°C (y se volvié a diluir con acetato de isopropilo, cuando fue necesario), proporcionando una
solucién que correspondia a aproximadamente 10 ml por g calculado de acido 2-metilciclopropanocarboxilico para
uso en la resolucién usando un procedimiento similar al descrito anteriormente.

Preparacién alternativa de acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico:

Bajo una atmdsfera de nitrégeno, se agregoé hexillitio (2,3 M en hexanos, 8 ml, 18,4 mmol) gota a gota a lo largo de
20 minutos a fosfonoacetato de trietilo (4,5 g, 19,67 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano anhidro (40 ml) manteniendo la
temperatura entre 19°C y 25°C. Después de 30 minutos, se agreg6 6xido de (S)-propileno (1,17 g, 20,15 mmol), y la
mezcla se transfiri6 a un reactor de presion (Parr) de acero inoxidable de 160 ml. La mezcla se calent6 a 150°C
dentro de un intervalo de 15 minutos y se agité a esta temperatura durante 16 horas. (El analisis mediante RMN de
la mezcla bruta indica >95% de conversion a (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilato de etilo).

Se agreg6 agua (50 ml) y NaOH acuoso al 30% (25 ml), y la mezcla bifasica se agité a reflujo durante 5 horas. Las
capas se separaron y la fase organica se descart6. Se agregd HCl acuoso al 37% (25 ml) a la capa acuosa, y la
mezcla se extrajo con acetato de isopropilo (2 x 50 ml). La capa organica, conteniendo &cido (R,R)-2-
metilciclopropanocarboxilico, se lavé con NaCl acuoso al 10% (3 x 25 ml) y se evapord parcialmente bajo vacio
hasta una masa total de 14,5 g antes de agregar (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol [también conocido como (S)-
fenilalaninol] (3,01 g, 19,91 mmol) en una sola porcion, produciendo la cristalizacién espontanea de sal (1:1) (S)-2-
amino-3-fenil-1-propanol del acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico. La suspensién se agité durante una noche.
Los cristales se filtraron, se lavaron con acetato de isopropilo (4 ml) y se secaron a 40°C bajo vacio, proporcionando
la sal (1:1) (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol del acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico (3,4 g, 69% de rendimiento
total). GC quiral: >98% ee. (Como alternativa, el a&cido puede aislarse de manera conveniente en forma de la sal
(1:1) diciclohexilamina).

La sal puede convertirse en &cido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico usando un procedimiento similar al descrito
anteriormente.

Preparacion de un nitrilo de férmula IV

NH,
X _-CN v
Q
CH,

Excepto que se describa de otra forma, se prepard un nitrilo de férmula 1V, conteniendo el valor indicado de Q,
usando el benzonitrilo correspondiente de formula Q-CN y propionitrilo y un procedimiento similar al de la Prepara-
cion 1IV-1, a continuacion.

Preparacion IV-1, Q = 4-metoxifenilo:

Se combiné 4-metoxibenzonitrilo (50,0 g, 376 mmol), t-butdxido de potasio (84,2 g, 752 mmol), propionitrilo (62,0 g,
1,130 mmol) y tolueno (1,880 ml) y se agité durante 72 horas. Se diluyé con NaHCO3 saturado y se extrajo con EtO-
Ac. Se evapor6 la soluciéon organica y se cristalizd a partir de hexano/EtOAc, proporcionando 3-amino-3-(4-
metoxifenil)-2-metilacrilonitrilo. Rendimiento: 35,1%. ES-MS: m/e 189,2 (m+1).
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Preparacion 1V-6, Q = 4-clorofenilo:

En un matraz de fondo redondo de 2 litros (provisto con cierre de caucho, atmdsfera de nitrégeno y varilla de agita-
cion), se combind 4-clorobenzonitrilo (60,0 g, 1,00 equiv., 432 mmol), propionitrilo (61,2 ml, 2,00 equiv., 864 mmol),
tetrahidrofurano (43,2 ml) y t-butéxido de potasio 1,0 M en t-butanol (alcohol terc-butilico, obtenido de potasio, 475
ml, 1,10 equiv.; 475 mmol) y se agité durante 24 horas. Se interrumpié con NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo.
Se lavo la fase orgéanica 2 veces con salmuera, se sec6 (K2COs), se filtr, y se concentré hasta sequedad. La purifi-
cacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice, eluyendo con 15:85 a 50:50 de acetato de etilo/hexano,
proporcioné 3-amino-3-(4-clorofenil)-2-metilacrilonitrilo (en forma de una mezcla E-/Z- sin caracterizar). Rendimiento:
49,5% LCMS: 193,0 (m+1).

Preparacion 1V-7, Q = 4-bromofenilo: 3-amino-3-(4-bromofenil)-2-metilacrilonitrilo.

Preparacién de una tiamina de férmula V

NH, S
e A
Q NH,
CH,

Excepto que se describa de otra forma, se prepard una tiamida de formula V, conteniendo el valor indicado de Q,
usando el nitrilo correspondiente de formula IV y un procedimiento similar al de la Preparacién V-1, a continuacion.

Preparacion V-1, Q = 4-metoxifenilo:

Se agregd HCI (4 N en dioxano, 659 ml, 2,640 mmol) a una solucién de 3-amino-3-(4-metoxifenil)-2-metilacrilonitrilo
(24,8 g, 132 mmol), tioacetamida (19,8 g, 264 mmol) y dioxano (132 ml) bajo nitrégeno seco. Se agit6 durante 2
horas. Se evaporo, se diluyé el sélido con dioxano (20 ml) y se agregé TEA seca (40 ml). Se agreg6 K,COj3 saturado
y se extrajo con EtOAc. La solucién organica se evaporé y se cristalizé a partir de CHCls/hexano (95/5) y, a conti-
nuacion, se cristalizé a partir de MeOH/H,O para eliminar el exceso de tioacetamida, proporcionando 3-amino-3-(4-
metoxifenil)-2-metiltioacrilamida. Rendimiento: 90,8%.

Preparacion V-6, Q = 4-clorofenilo:

Se agreg0 cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 858 ml, 16,0 equiv., 3,43 mol) a una mezcla E-/Z- de 3-amino-
3-(4-clorofenil)-2-metilacrilonitrilo (41,3 g, 1,00 equiv., 214,4 mmol) y tioacetamida (32,71 g, 2 equiv., 2,00 equiv;
428,8 mmol) en un matraz de fondo redondo de 2 litros RBF (provisto de cierre de caucho, atmésfera de nitrégeno,
varilla de agitacién y bafio de enfriamiento). La soluciéon se mantuvo por debajo de 30°C con un bafio de hielo hasta
que se completo la adicion. Se retir6 el bafié de hielo, se agité durante 2 horas, y la mezcla se agregé lentamente a
1,5 litros de NH4OH acuoso al 30% en un bafio de hielo con agitacién. La mezcla se extrajo 2 veces con acetato de
etilo. La fase organica se lavé 2 veces con salmuera, se sec6 (K.CQO3), se filtrd, y se concentr6é hasta sequedad. La
mezcla se cristalizé a partir de hexano y cloroformo (10/90). El sélido resultante se trituré a partir de etanol y agua
(20/90), proporcionando 3-amino-3-(4-clorofenil)-2-metiltioacrilamida (en forma de una mezcla E-/Z- sin caracterizar).
Rendimiento: 82,3%. RMN-"H (CDs0D) 6 9,95 (s, 2H), 8,74 (s, 1H), 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,11 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 4,099 (s, 3H).

Preparacién V-7, Q = 4-bromofenilo: 3-amino-3-(4-bromofenil)-2-metiltioacrilamida.

Preparacion de una amina de férmula

I;I—S
Q / NH 11

2
CH,
Excepto que se describa de otra forma, se preparé una amina de férmula Il, conteniendo el valor indicado de Q,
usando la tioamida correspondiente de formula V y un procedimiento similar al de la Preparacion II-1, a continuacion.
Preparacion II-1, Q = 4-metoxifenilo:

Se agreg6 peroxido de hidrégeno (30% en peso, 2,39 g, 70,3 mmol) a una solucion de 3-amino-3-(4-metoxifenil)-2-
metiltioacrilamida (7,800 g, 35,135 mmol), en metanol (703 ml). Se agit6é durante 3 horas. La reaccion se interrumpio
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con NazS,03 (20% en agua) y se evapord hasta 100 ml. Se diluy6é con EtOAc (500 ml) y la fase organica se lavé con
salmuera (3 x 100 ml), se evapord y se cristalizé a partir de EtOAc/hexano, proporcionando 3-(4-metoxifenil)-4-
metilisotiozol-5-ilamina. Rendimiento: 88,2%. ES-MS: 221,0 (m+1).

Preparacion 11-6, Q = 4-clorofenilo:

En un matraz de fondo redondo de 2 litros (provisto con varilla de agitacién) se combind (E/Z)-3-amino-3-(4-
clorofenil)-2-metilacrilamida (40,0 g, 1,00 equiv., 176 mmol), metanol (882 ml, 21,80 mmol) y peréxido de hidrégeno
(30% en peso, 14,2 ml, 1,40 equiv., 247 mmol). Se agité durante 2 horas y, a continuacion, se interrumpio la reac-
cion con Na;03S; (20% en agua) y se diluyé con agua (1 litro). La mezcla acuosa se concentré bajo vacio hasta 1
litro de volumen. Se agregd hexano y acetato de etilo (95/5) (500 ml), y se agité vigorosamente durante 20 minutos.
Se filtrg, se lavé con agua y, a continuacién, con hexano; la torta resultante se secé bajo vacio, proporcionando 3-(4-
clorofenil)-4-metilisotioazol-5-ilamina. Rendimiento: 64,1%. LCMS: 225,0 (m+1).

Preparacion 1I-7, Q = 4-bromofenilo: 3-(4-bromofenil)-4-metilisotiazol-5-lamina. ES-MS: m/e 257,0 (m+1).

Preparacién de un fenol de férmula 11l

III
HO

Se prepard un fenol de féormula Ill, en el cual R® tiene el valor indicado y R-CO es (R,R)-2-metilciclopropano-
carbonilo, usando el compuesto correspondiente de férmula Il, en el cual R! es metilo y un procedimiento similar al
de la Preparacion lll-1, a continuacion.

Preparacion IllI-1, R®=H: (R,R)-N-[3-(4-hidroxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida.
A. 4-(5-amino-4-metilisotiazol-3-il)fenol.

Se agreg0 tribromuro de boro (0,227 g, 0,909 mmol) a una solucién de 3-(4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-5-ilamina
(0,100 g, 0,455 mmol) en diclorometano (5 ml) a -20°C. Se agité y se dejo calentar a temperatura ambiente. Se agitd
durante 4 horas y se interrumpié con HCI 1 N. Se extrajo con EtOAc (2 veces, 50 ml). Se secé (MgSQO.) y se eva-
pord. El producto se usé para la etapa siguiente sin purificacion adicional. Rendimiento: 106,8%. ES-MS: m/e 207,0
(m+1).

B. (R,R)-N-[3-(4-hidroxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida.

Se agrego cloruro de oxalilo (2 M en diclorometano, 0,291 ml, 0,583 mmol) a una solucién agitada de acido (R,R)-2-
metilciclopropanocarboxilico (0,06 g, 0,58 mmol) y DMF (1 gota - catalitica) en tolueno (1 ml). Se agité durante 3
horas y se agreg6 el cloruro de acido recién formado a una solucion agitada de 4-(5-amino-4-metilisotiazol-3-il)fenol
(0,060 g, 0,291 mmol) y piridina (0,07 g, 0,87 mmol) en THF (1 ml). Se agité durante 1 hora y se diluy6é con EtOAc
(300 ml) y se lavé con NaOH 1 N (2 veces, 100 ml) y, a continuacién, con agua (100 ml), se secé (MgSQO,) y se eva-
pord. Se cristalizé a partir de cloroformo y hexano. Rendimiento: 64,6%. ES-MS: m/e 289,0 (m+1).

Preparaciéon de un nitrilo de féormula IX

NH,

x_-CN IX
Q

Excepto que se describa de otra forma, se prepard un nitrilo de férmula IX, conteniendo el valor indicado de Q,
usando el benzonitrilo correspondiente de férmula Q-CN y acetonitrilo y un procedimiento similar al de la Prepara-
cién 1X-2, a continuacion.

Preparacion 1X-2, Q = 3-fluoro-4-metoxifenilo:

Se combind 3-fluoro-4-metoxibenzonitrilo (25,000 g, 165,563 mmol) y acetonitrilo (13,576 g, 331,126 mmol) y THF
(33 ml). Se agreg6 t-butéxido de potasio en THF (1 M, 182,1 ml, 182,1 mmol) con agitacion. Se agité durante una
noche. Se diluyé con NaHCOj; saturado y se extrajo con EtOAc. La solucion organica se evapor6 y se cristalizé a
partir de hexano/EtOAc, proporcionando 3-amino-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)acrilonitrilo. Rendimiento: 78,6%. ES-MS:
m/e 193,0 (m+1).
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Preparacion 1X-4, Q = Fenilo: 3-amino-3-fenilacrilonitrilo.
Preparacion 1X-8, Q = 3,4-diclorofenilo:

Usando un procedimiento similar al de la Preparacion 1X-2, pero usando 1,5 equivalentes de t-butéxido de potasio y
1,5 equivalentes de acetonitrilo por 1 equivalente de 3,4-diclorobenzonitrilo, se obtuvo 3-amino-3-(3,4-diclorofenil)-
acrilonitrilo.

Preparacion 1X-9, Q = 4-(metiltio)fenilo:

Usando un procedimiento similar al de la Preparacion 1X-2, pero usando 1,5 equivalentes de t-butéxido de potasio y
1,5 equivalentes de acetonitrilo por 1 equivalente de 4-(metiltio)benzonitrilo, se obtuvo 3-amino-3-[4-(metiltio)fenil]-
acrilonitrilo.

Preparacion 1X-10, Q = 4-(1,1-difluoroetil)fenilo: 3-amino-3-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]acrilonitrilo.
El 4-(1,1-difluoroetil)benzonitrilo de partida para la preparacion 1X-10 se obtuvo tal como sigue:

Se agrego6 trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminoazufre (30,516 g, 137,931 mmol) a 4-acetilbenzonitrilo (10,000 g,
68,966 mmol) y se agité bajo una atmdsfera de nitrégeno en un matraz de Teflon durante 24 horas. Se diluyé con
diclorometano, seguido de NaHCO3 saturado en exceso para interrumpir la reaccién. Se extrajo con EtOAc, se seco
(MgS0y) y se evapor6. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con hexano y EtOAC (gradiente de 3-30%),
proporcioné 4-(1,1-difluoroetil)benzonitrilo. Rendimiento: 68,6%.

Preparacion de una tioamida de férmula X

™ X
Q NH2

Excepto que se describa de otra forma, se preparé una tioamida de férmula X, conteniendo el valor indicado de Q,
usando el nitrilo correspondiente de férmula IX y un procedimiento similar al de la Preparacion X-2, a continuacion.

Preparacion X-2, Q = 3-fluoro-4-metoxifenilo:

Se agreg6 dioxano (65 ml) a 3-amino-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)acrilonitrilo (25,0 g, 130 mmol) y tioacetamida (19,5 g,
260 mmol); a continuacién, se agregé HCl 4 N en dioxano (650 ml, 2,6000 mmol) y se dej6 agitando la reaccién
durante 4-8 horas hasta que esta se completé mediante determinacion por TLC. La mezcla de reaccion se evapord
hasta sequedad; a continuacion, se agrego dioxano (200 ml); se agregé TEA lentamente (secada con K,COs, 1000
ml); y a continuacion, se agregd K,COs saturado (1000 ml) y se extrajo con EtOAc (2000 ml). La fase orgéanica se
secOd (K2COs) y se evapord, proporcionando 3-amino-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)tioacrilamida. Rendimiento: 98,5%.
ES-MS: m/e 227,0 (m+1).

Preparacion X-4, Q = Fenilo: 3-amino-3-(fenil)tioacrilamida.

Preparacion X-8, Q = 3,4-diclorofenilo: 3-amino-3-(3,4-diclorofenil)tioacrilamida.

Preparacion X-9, Q = 4-(metiltio)fenilo: 3-amino-3-[4-metiltio)fenilJtioacrilamida.

Preparacion X-10, Q = 4-(1,1-difluoroetil)fenilo:

Se agreg6 acido difenilfosfinoditioico (13,2 g, 52,9 mmol) a una solucién de 3-amino-3-[4-(1,1-difluoroetil)fenillacrilo-
nitrilo (5,50 g, 26,4 mmol) en propan-2-ol (264 ml). Se calent6 a 45°C durante 4 horas. Se diluyé con EtOAc (400 ml),

se lavo con salmuera 3x (100 ml), y se evaporoé. La cristalizacion a partir de EtOAc/hexano, proporcioné 3-amino3-
[4-(1,1-difluoroetil)fenil]tioacrilamida. Rendimiento: 67,2%. ES-MS: m/e 243,0 (m+1).

Preparaciéon de una amina de férmula VIII

N...._
/

QNS NH, VI

Excepto que se describa de otra forma, se preparé una amina de férmula VIII, conteniendo el valor indicado de Q,
usando la tioamida correspondiente de formula X y un procedimiento similar al de la Preparacion VIlI-2, a continua-
cion.
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Preparacion VIII-2, Q = 3-fluoro-4-metoxifenilo:

Se agrego6 peroéxido de hidrégeno (30% en agua, 8,73 g, 257 mmol) a 3-amino-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)tioacrilamida
(29,0 g, 128 mmol) en metanol (1,283 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente. La reaccion se
interrumpié con Na;S,03 (20% en agua) y se concentr6 hasta sequedad. Se diluy6é con EtOAc (900 ml) y agua (900
ml), la fase organica se recogio, y se evaporo. Se cristalizo a partir de EtOAc/hexanos, proporcionando 3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)isotiazol-5-ilamina (1 g). La cromatografia del licor madre (25 g) sobre gel de silice, eluyendo con 25-50%
de EtOAc en hexanos, proporcion6 producto adicional. En un caso, un accidente en la carga de la columna condujo
a una pérdida de %2 del material, pero se recuperé material limpio adicional procedente de la cromatografia (1 g).
Rendimiento: 12,2%. ES-MS: m/e 225,0 (m+1).

Preparacion V-4, Q = Fenilo: 3-fenilisotiazol-5-ilamina. ES-MS: m/e 177,2 (m+1).
Preparacion VIII-8, Q = 3,4-diclorofenilo: 3-(3,4-diclorofenil)isotiazol-5-ilamina. ES-MS: m/e 247,0 (m+1).
Preparacion VIII-9, Q = 4-(metiltio)fenilo: 3-[4-metiltio)fenil]isotiazol-5-ilamina. ES-MS: m/e 222,3 (m+1).

Preparacion VIII-10, Q = 4-(1,1-difluoroetil)fenilo: 3-[4-(1,1-difluoroetil)fenillisotiazol-5-ilamina. ES-MS: m/e 242,1
(m+1).

Preparaciéon de un isotiazol de férmula VII

N—S
Q/()\N)\\R VII

H

Excepto que se describa de otra forma, se preparé una amida de férmula VII, conteniendo el valor indicado de Q,
usando la amina correspondiente de férmula VIII y un procedimiento similar al de la Preparacion VII-2, a continua-
cion.

Preparacion VII-1, Q = 4-metoxifenilo:
Usando el éster bencilo y trimetilaluminio:

A una suspension agitada de 3-(4-metoxifenil)isotiazol-5-ilamina (5,0 g, 24,3 mmol) en diclorometano anhidro (230
ml), enfriado a 0-5°C, se agreg6 trimetilaluminio (2,0 M en tolueno, 12,1 ml, 24,2 mmol) mediante una jeringuilla. La
solucion se agité durante 5 minutos, y se agregé (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilato de bencilo (4,6 g, 24,21 mmol)
con la ayuda de diclorometano anhidro (10 ml). A continuacion, la mezcla se calenté a 40-45°C con flujo de N
(valvula de purgado de aguja) para eliminar lentamente el disolvente. Después de 2 horas, la mayor parte del diclo-
rometano se habia eliminado, y la temperatura interna se elevé hasta aproximadamente 50°C. La solucion se agitd
durante 3 horas, se enfrié, y se interrumpi6 cuidadosamente con la adicion gota a gota, de agua seguido de HCI 0,1
N bajo una buena corriente de N,. A continuacidn, el residuo resultante se repartié entre acetato de etilo (400 ml) y
HCI 0,1 N (400 ml). La capa organica se sec6 sobre carbonato potasico, se filtr6, y se evaporé hasta un pequefio
volumen. La suspension resultante se diluyd con hexanos y el sélido se filtr6, proporcionando 5,9 g de producto
bruto, el cual se volvié a suspender en MTBE (100 ml), se calentd a reflujo suave durante 1 hora, y se enfri6 a tem-
peratura ambiente. Después de dejarlo reposar durante 1 hora, el solido se filtr6 y se sec6é (20 mm de Hg, 40°C),
proporcionando (R,R)-N-[3-(4-metoxifenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida (5,2 g, 75%). RMN-'H
(DMSO-dg) 6 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,62 (m, 1H), 1,34 (m, 1H),
1,10 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,09 (m, 1H), 0,80 (m, 1H). ES-MS: m/e 289 (m+H).

Preparacion VII-2, Q = 3-fluoro-4-metoxifenilo:
Usando el éster bencilo y trimetilaluminio:

Se agrego (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilato de bencilo (0,55 g, 2,89 mmol) a una solucion a 0°C de 3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)isotiazol-5-ilamina (0,59 g, 2,63 mmol) y trimetlaluminio (2,0 M en tolueno, 5,26 mmol) en diclorometano
(5 ml) y se dejoé a la reaccién calentarse de manera natural a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se ca-
lent6 a 40°C y se dejé en agitacion durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml) y HCI 1
N (40 ml) y agua (100 ml), se recogio la fase organica y se evapord. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 25-50% de EtOAc en hexano, proporciond (R,R)-N-[3-(3-fluoro-4-metoxifenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropano-
carboxamida. Rendimiento: 55,9%. ES-MS: m/e 307,0 (m+1).

Preparaciéon VII-4, Q = Fenilo: (R,R)-2-metil-N-(3-fenilisotiazol-5-il)ciclopropanocarboxamida. ES-MS: m/e 259,2
(m+1).
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Preparacion VII-8, Q = 3,4-diclorofenilo: (R,R)-N-[3-(3,4-diclorofenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida.
ES-MS: m/e 328,0 (m+1).

Preparacion VII-9, Q = 4-(metiltio)fenilo: (R,R)-N-[3-[4-(metiltio)fenil]isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida.
ES-MS: m/e 305,2 (m+1).

Preparacion VII-10, Q = 4-(1,1-difluoroetil)fenilo:
Usando el éster bencilo y t-butéxido de potasio:
Se mezcl6 3-[4-(1,1-difluorometil)fenil]isotiazol-5-ilamina (0,200 g, 0,833 mmol), (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilato
de bencilo (0,238 g, 1,250 mmol) y t-butdéxido de potasio (0,190 g, 1,667 mmol) durante 1 hora. Se diluyé con NaH-
CO3 saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secd (MgSQ.) y se evaporo. La

cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAC al 10% en CHCls, proporcion6 (R,R)-N-[3-[4-(1,1-difluoroetil)-
fenil]isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida. Rendimiento 50,3%. ES-MS: m/e 323,3 (m+1).

Preparacién de un 4-bromoisotiazol de férmula VI, X = Br

N—s Q
P N)\\R

H

Q VI

X

Excepto que se describa de otra forma, se preparé una amida de férmula VI, en la cual X es bromo, conteniendo el
valor indicado de Q, usando la amida correspondiente de formula VIl y un procedimiento similar al de la Preparacion
VI-2, a continuacién.

Preparacion VI-2, Q = 3-fluoro-4-metoxifenilo:

Se agreg6 bromo (0,15 ml, 0,47 g, 2,94 mmol) a (R,R)-N-[3-(3-fluoro-4-metoxifenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropano-
carboxamida (0,45 g, 1,47 mmol) en diclorometano (3 ml), gota a gota. Se monitorizé mediante TLC y se interrumpio
la adicion de bromo cuando la reaccién se completé. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml) y se vertio
en NayS;03 acuoso (1 N). La fase organica se recogio, se lavo con salmuera (50 ml) y agua (80 ml), y se evapord.
La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 10-50% de EtOAC en hexano, proporciond (R,R)-N-[4-bromo-3-
(3-fluoro-4-metoxifenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida. Rendimiento 97,1%. ES-MS: m/e 387,0 (m+1).

Preparacion VI-4, Q = Fenilo: (R,R)-N-[4-bromo-3-fenilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida. ES-MS: m/e
339,1 (m+1).

Preparacion VI-8, Q = 3,4-diclorofenilo: (R,R)-N-[4-bromo-3-(3,4-diclorofenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocar-
boxamida. ES-MS: m/e 406,8 (m+1).

Preparacién VI-9, Q = 4-(metiltio)fenilo: (R,R)-N-[4-bromo-3-[4-metiltio)fenil]isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocar-
boxamida. ES-MS: m/e 385,0 (m+1).

Preparacion VI-10, Q = 4-(1,1-difluoroetil)fenilo: (R,R)-N-[4-bromo-3-[4-(1,1-difluoroetil)fenillisotiazol-5-il]-2-metilciclo-
propanocarboxamida. ES-MS: m/e 403,0 (m+1).

Preparacion de 3,4-dibromoisotiazol de férmula Xl

I)I—S
Br / NH, X1

Br

A una solucién en agitacion de 2-cianotioacetamida (39,5 g, 0,395 mmol) en diclorometano (700 ml) a 0°C, se
agreg0 acido acético glacial (79 ml). A continuacién, se agreg6 una solucién de bromo (43,0 ml, 0,840 mmol) en
diclorometano (395 ml), gota a gota, a lo largo de 2 horas mientras se mantenia la temperatura a 0°C. La mezcla se
agité 1 hora mas en frio y, a continuacion, se interrumpié mediante la adicion a bisulfito sédico acuoso al 10% (300
ml). La capa acuosa se tratdé con carbonato sédico acuoso 2 N hasta pH 9, se llevé a temperatura ambiente, y la
mezcla bifasica se filtré a través de tierra de diatomeas, la cual se lavo con diclorometano. Después de la separacion
de las capas, la capa organica de color oscuro se sec6 (Na;SO,) y evaporé hasta un sélido de color oscuro, el cual
se volvio a disolver en diclorometano, se agregé como tal a una columna de gel de silice y, a continuacién, se cro-
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matografié, eluyendo con acetato de etilo al 20% en hexanos, proporcionando 3,4-dibromoisotiazol-5-ilamina en
forma de un sélido blanquecino (12 g, 12%). ES-MS: m/e 259 (m+1).

Preparacién de 3,4-dibromoisotiazol de férmula Xl
PBL
Br— N R XII
H
Br

A acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico (5,4 g, 36 mmol) en diclorometano (100 ml), se agregé DMF (dos go-
tas), seguido de cloruro de oxalilo al 98% (4,8 ml, 54 mmol). La mezcla se agit6 durante 3 horas a temperatura am-
biente.

En un matraz separado, se disolvié 3,4-dibromoisotiazol-5-ilamina (9,3 g, 36,05 mmol) en THF (200 ml) y, después
de enfriamiento de la solucién de THF a 0°C, se agreg¢ trietilamina (30 ml, 215 mmol). La solucién de cloruro de
acido formada anterior se agregé gota a gota a 0°C, la mezcla se llevé a temperatura ambiente, y se agité durante
una noche (16 horas). La solucién de color oscuro se repartié entre salmuera (800 ml) y acetato de etilo (800 ml). La
capa organica se secO (Na;S0O4) y evapord hasta un aceite de color oscuro. La cromatografia sobre gel de silice
(ultrarrapida 65, acetato de etilo al 10% en tolueno), proporciond el producto bruto en forma de un sélido, el cual se
recristalizé6 a partir de diclorometano/hexanos, proporcionando (R,R)-N-[3,4-dibromoisotiazol-5-il]-2-metilciclopro-
panocarboxamida (4,0 g, 33%);

RMN-"H (DMSO-ds) & 11,90 (s, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,40 (m, 1H), 1,12 (m, 1H), 1,11 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,85 (M, 1H);
ES-MS: m/e 339 (m+1).

Preparacién Alternativa de un 4-bromoisotiazol de férmula VI, X = Br

@)
N—S
4 N)X\R VI

Q Y
H
X

Excepto que se describa de otra forma, se prepar6 una amida de férmula VI, en la cual X es bromo, conteniendo el
valor indicado de Q, usando un &cido borénico Q-B(OH). y una amida correspondiente de formula XllI, (R,R)-N-[3,4-
dibromoisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida, y un procedimiento similar al de la Preparacion Alternativa
VI-3, a continuacion.

Preparacion Alternativa VI-3, Q = 4-etoxifenilo:

Se desgasificd una solucion de (R,R)-N-[3,4-dibromoisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida (0,500 g, 1,471
mmol), acido (4-etoxifenil)borénico (0,485 g, 2,941 mmol), DMF (3 ml) y tolueno (29 ml) con nitrogeno. Se agregd
carbonato sddico (2 M) (4,41 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,255 g, 0,221 mmol); a continuacion, se sellé bajo nitrégeno. Se
calenté a 60°C durante una noche. Se agreg6é 100 mg de Pd(PPhs)s y se calenté durante 1 dia mas. Se diluyd con
EtOAc y se lavo con salmuera. Se separ6 y evaporé. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 15-50% de
EtOAc en hexano, seguido de cristalizacion a partir de EtOAc y hexano, proporcioné (R,R)-N-[4-bromo-3-(4-
etoxifenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida. Rendimiento: 53,5%. ES-MS: m/e 380,0 (m+1).

Preparacioén Alternativa VI-5, Q = 4-fluorofenilo:

Usando un procedimiento similar al de la la Preparacion VI-3, pero usando 1,3 equivalentes de &cido 4-
fluorofenilborénico a 1 equivalente de (R,R)-N-[3,4-dibromoisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida y agitando
la mezcla de reaccion a 70°C durante 1 dia, se obtuvo (R,R)-N-[4-bromo-3-(4-fluorofenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclo-
propanocarboxamida. ES-MS: m/e 357,0 (m+1).
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Ejemplos de férmula |

N—S
D™ 1
Q" \Z N
H
CH,

Excepto que se describa de otra forma, se prepar6 una amida de formula I, conteniendo el valor indicado de Q,
usando la amina correspondiente de férmula Il y un procedimiento similar al del Ejemplo 1, a continuacion.

Ejemplo 1, Q = 4-metoxifenilo, usando el procedimiento (A):
Usando el éster bencilo y trimetilaluminio:

Se agreg6 trimetilaluminio (2 M en tolueno, 3,59 g, 45,5 mmol) a una solucién a 0°C de 3-(4-metoxifenil)-4-
metilisotiazol-5-ilamina (10,0 g, 45,5 mmol) en diclorometano (455 ml). Se agit6 durante 5 minutos y se agrego
(R,R)-2-metilciclopropanocarboxilato de bencilo (8,64 g, 45,5 mmol). Se calenté a 50°C con flujo de nitrégeno para
eliminar el disolvente. El aceite resultante se calenté a 50°C durante 3 horas. Se interrumpié con agua y se diluyd
con EtOAc (300 ml). Se lavé con HCI 0,1 N, se sec6 (K2CO3), se evapor0, y se cristalizd a partir de hexano/EtOAc,
proporcionando (R,R)-N-[3-(4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida. Rendimiento: 80,4%.
ES-MS: m/e 303,0 (m+1). (El licor madre puede usarse para recristalizaciones adicionales).

Usando el cloruro de &cido:

Se agrego6 gota a gota cloruro de oxalilo (170 g, 120 ml, 1,05 equivalentes) a lo largo de aproximadamente 1,5 horas
a una solucion a 21°C de acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico (150 g, 1,06 equivalentes) y DMF (catalitica,
0,03 equivalentes) en diclorometano (1,30 litros), durante cuyo tiempo la reaccién endotérmica enfrié la mezcla a
aproximadamente 16°C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos; a continuacion,
se calentd a reflujo durante 30 minutos, proporcionando una solucién de cloruro de (R,R)-2-metilciclopropano-
carbonilo, el cual se enfrid a 25°C para uso en la etapa siguiente.

A una solucion de 3-(4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-5-ilamina (280 g, 1,00 equivalentes) y piridina (catalitica, 0,03
equivalentes) en THF anhidro (350 ml), se agregé la solucion del cloruro de acido anterior, gota a gota, a lo largo de
30 minutos a 6°C a 13°C; y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. (El progreso de la
reaccion puede seguirse mediante HPLC, y la adicién del cloruro de acido se da por terminada si la monitorizacion
indica la completa reaccion de la amina). Se agregé agua (2,5 litros), las fases se separaron y la fase acuosa se
volvié a extraer con diclorometano. La fase organica combinada se lavé (NaOH acuoso (1 litro), y a continuacion
agua (1 litro)). Se evaporé parcialmente hasta aproximadamente 1 kg y, a continuacién, se diluyé con THF (2 litros),
para obtener una solucién homogénea, a partir de la cual se separ6 algo de agua. La mezcla se dejé reposar duran-
te una noche a temperatura ambiente, durante lo cual se separaron dos fases, quedando la fase acuosa por encima
de la fase organica. Las fases se separaron, se agregé THF a cada fase, se agreg6 agua a la fase superior (organi-
ca), y cada capa se reequilibro, con una separacién de fase muy lenta y la fase organica como la fase superior. La
fase organica combinada se carg6 en un evaporador rotatorio (matraz de 10 litros) a través de una membrana de
clarificacion (5 um), y se agrego tolueno (4 litros), dando como resultado una opacidad de la mezcla, y se evaporo el
THF/agua (16 kPa, 45°C de temperatura del bafio). Conforme se evapor6 el THF/agua, comenzaron a formarse
cristales. Cuando se habian destilado 2 litros de disolvente, se agregé tolueno (2 litros) y la destilacion continué (8,5
kPa, 45°C de temperatura del bafio). Después de la destilacion de otros 2 litros de disolvente, el sistema de llevé a
presion atmosférica, se enfri6 a temperatura ambiente, y, después de 1 hora, la suspension resultante se filtrd. La
torta del filtro se volvié a suspender en tolueno (1 litro), se volvid a filtrar, y se lavd con tolueno (1 litro), antes de
secarla durante una noche, proporcionando (R,R)-N-[3-(4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropano-
carboxamida. Rendimiento: 357 g, 92%.

Para la monitorizacion de la reaccion mediante HPLC: columna: XTerra MS C18, 2,5 um; 4,6 x 50 mm; eluyente A,
TFA al 0,1% en agua; eluyente B, acetonitrilo; velocidad de flujo 1,50 ml/min; gradiente aproximado A/B: 0-0,5 minu-
tos a 85/15, 1,5 a 7 minutos a 85/15 a 5/95, 7 minutos a 7,5 minutos a 5/95, 7,5-8 minutos a 5/95 a 85/15, 8-10 minu-
tos a 85/15; tiempo de ensayo, 10 minutos; deteccion, UV, 210 nm; preparacion de la muestra, diluida en 70:30:1 de
acetonitrilo-agua-TFA.

El exceso enantiomérico (ee) y la pureza estereoquimica de la carboxamida puede determinarse mediante HPLC:
fase estacionaria (columna): Chiracel OJ (240 x 4,6 mm, d.i.) a partir de una columna Daicel; fase movil: meta-
nol:dietil amina (100:0,1, v/v); deteccién: UV a 280 nm; volumen de inyeccién: 5 pl; temp. de la muestra: 20°C; temp.
de la columna: temp. ambiente; tiempo de ensayo: 20 min; disolvente de la muestra: metanol; concentracion de la
muestra: aproximadamente 5 mg/ml metanol. En un cromatograma tipico (R,R)-N-[3-(4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-
5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida tiene un tiempo de retencién de 10,519 minutos, el isémero (S,S) tiene un
tiempo de retencion de 12,981 minutos, y las cantidades traza de los dos is6meros cis-2-metilo tienen tiempos de
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retencién de 14,189 y 14,980 minutos. El ee y el porciento de impurezas cis de una preparacion tipica dependeran
del ee y del porciento de impurezas cis del acido de partida y del grado de purificacion adicional mediante
(re)cristalizacion. Preparaciones tipicas tales como se han descrito anteriormente, proporcionan un ee superior al
97% e impurezas cis de aproximadamente 0,5% hasta aproximadamente 1%.

En general, el compuesto del Ejemplo 1, cuando se preparé y aislé tal como se ha descrito en los ejemplos de la
presente invencion, se obtuvo como un soélido cristalino, tal como se determiné mediante microscopia, difraccion de
polvo por rayos X (XRPD) y/o calorimetria por escaneado diferencial (DSC). Las preparaciones que han sido exami-
nadas mediante XRPD se caracterizaron mediante absorciones a (°26, intensidad relativa): 5,944, 1,00; 13,856,
0,01; 15,445, 0,01; 17,806, 0,06; 19,797, 0,02; 22,718, 0,02; 23,812, 0,01; y, mas particularmente, mediante absor-
ciones a (°20, intensidad relativa): 5,944, 1,00; 17,806, 0,06; 19,797, 0,02; 22,718, 0,02; y denominadas como Forma
Anhidra I. Cuando con el compuesto se formd una suspension en mezclas de metanol/agua, una segunda forma
denominada Forma Anhidra Il, caracterizada mediante absorciones a (°28, intensidad relativa): 6,727, 1,00;11,371,
0,04; 18,159, 0,04; 20,220, 0,12; 22,782, 0,09; 30,026, 0,04; 36,818, 0,02: 25,482, 0,03; y, mas particularmente,
mediante absorciones a (°28, intensidad relativa): 6,727, 1,00; 20,220, 0,12; 22,782, 0,09, se obtuvo bajo condicio-
nes de actividad en agua mas baja (aw), por ejemplo a a, menor o igual a 0,66; y una forma monohidratada denomi-
nada Monohidrato |, caracterizada mediante absorciones a (°20, intensidad relativa): 5,193, 0,07; 10,336, 0,82;
14,005, 0,77; 20,686, 0,19; 22,907, 1,00; 24,716, 0,53; 26,375, 0,29; y, mas particularmente, mediante absorciones a
(°28, intensidad relativa): 10,336, 0,82; 14,005, 0,77; 22,907, 1,00; 24,716, 0,53, se obtuvo bajo condiciones de acti-
vidad en agua mas alta (aw), por ejemplo a ay superior o igual a 0,91.

Los patrones de XRPD se obtuvieron sobre un difractrometro de polvo por rayos X Bruker D8 Advance, equipado
con un fuente de CuKa (A = 1,54056 A) y un detector Sol-X electrénico, operando a un minimo de 30 kV y 40 mA.
Cada muestra se escane6 a temperatura ambiente (25°C) entre 4°y 40° en 28, con un tamafio de etapa de 0,02° en
26 y una velocidad de escaneado maxima de 3 seg/etapa, y con divergencia variable (v 12) controlada y rendijas de
recepcion y una rendija detectora de 0,1 mm.

Ejemplo 1, Q = 4-metoxifenilo, usando el procedimiento (B):

A un matraz que contenia (R,R)-N-[3-(4-hidroxfenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida (100 mg,
0,347 mmol), se agregé acetona seca (2 ml), K2CO3 (50 mg, 0,347 mmol) y yoduro de metilo (19 pl, 0,313 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd durante 16 horas a 45°C y se tratd con yoduro de metilo adicional (19 pl, 0,313
mmol). Después de calentar durante otras 6 horas, se evaporo el disolvente, y el residuo se repartio entre acetato de
etilo y agua. La solucién de acetato de etilo se lavé (K.COs; acuoso saturado (dos veces) y salmuera), se seco
(MgSO0.), y el disolvente se evapord. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/hexanos, propor-
cioné (R,R)-N-[3-(4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida (35 mg, 33%), en forma de un
solido de color blanco. RMN-'H; ES-MS: m/e 303 (m+1).

Ejemplo 2, Q = 3-fluoro-4-metoxifenilo, usando el procedimiento (C) - acoplamiento con un compuesto de
férmula VI, X = Br:

Se agreg6 PdCIx(PPhs), (0,15 g, 0,21 mmol) y Sn(CHs)4 (0,79 ml, 1,02 g, 5,71 mmol) a (R,R)-N-[4-bromo-3-(3-fluoro-
4-metoxifenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida (0,55 mg, 1,43 mmol) en DMF (3 ml), y la mezcla de
reaccion se agité a 130°C en un tubo sellado durante una noche. Se diluy6é con EtOAc (100 ml) y salmuera (100 ml).
Se recogio la fase organica, se seco (K2COs) y se evaporo. El aceite resultante se recogio en 1:1 MTBE:KF (acuoso,
15%) (50 ml) y se agitd a reflujo durante 1 hora. La solucion enfriada se vertié sobre tierra de diatomeas y se filtro
con MTBE (100 ml). La fase orgéanica se recogio, se seco (K2.CO3) y se evaporé. La cromatografia sobre gel de sili-
ce, eluyendo con 10-30% de THF en hexano, proporcioné (R,R)-N-[3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-
metilciclopropanocarboxamida. Rendimiento: 49,2%. ES-MS: m/e 321,0 (m+1).

Ejemplo 3, Q = 3-etoxifenilo, usando el procedimiento (C) - acoplamiento con un compuesto de férmula VI, X
=Br:

Se agregd PdClIy(PPhg), (0,07 g, 0,09 mmol) y Sn(CHs)s (0,34 ml, 0,44 g, 2,48 mmol) a (R,R)-N-[4-bromo-3-(4-
etoxifenil)isotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida (0,24 mg, 0,62 mmol) en DMF (1 ml), y la mezcla de reac-
cion se agitoé a 130°C en un tubo sellado durante una noche. Se diluy6é con EtOAc (100 ml) y salmuera (100 ml). Se
recogié la fase organica, se sec6 (MgSQ.) y se evapord. Se filtr6 sobre gel de silice y se lavo con EtOAc. Se eva-
pord y cristalizé a partir de EtOAc/hexano, proporcionando (R,R)-N-[3-(4-etoxifenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclo-
propanocarboxamida. Rendimiento: 81,7%. ES-MS: m/e 317,0 (m+1).

Ejemplo 4, Q = Fenilo, usando el procedimiento (C) - metalacién-metilacion con un compuesto de férmula VI,
X =Br:

A (R,R)-N-[4-bromo-3-fenilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropano-carboxamida (0,50 g, 1,48 mmol) en THF (3 ml), enfriada
a -78°C, se agrego6 1,1 equivalentes de n-butillitio (n-BuLi) (1,6 M en hexano, 0,204 ml, 3,26 mmol). La temperatura
interna se mantuvo por debajo de -68°C. Después de la adicién, la mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante
1 hora. A continuacién se agregaron 1,1 equivalentes adicionales de n-BuLi (1,6 M en hexano, 0,204 ml, 3,26 mmol)
mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de -66°C. Después de agitacién durante 2 horas, la mezcla

20



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2362949 T3

de reaccién se calentd a -40°C durante 15 minutos y, a continuacion, se volvié a enfriar a -78°C. A continuacion, se
agreg6 yoduro de metilo (0,10 ml, 1,63 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agito durante un fin de semana antas de interrumpir la reaccién con NH4CI saturado y se diluyé con EtOAc. La fase
organica se lavé con salmuera, se secé (K.COs) y se evapord. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5-
35% de EtOAc en hexano, proporcioné (R,R)-2-metil-N-(4-metil-3-fenilisotiazol-5-il)-ciclopropanocarboxamida. Ren-
dimiento: 16,4%. ES-MS: m/e 273,2 (m+1).

Ejemplo 5, Q = 4-fluorofenilo, usando el procedimiento (C) - acoplamiento con un compuesto de férmula VI,
X =Br:

Un procedimiento similar al del Ejemplo 3, usando (R,R)-N-[4-bromo-3-(4-fluorofenilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropano-
carboxamida, proporcioné (R,R)-N-[3-(4-fluorofenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida. ES-MS m/e
291,0 (M+1).

Ejemplo 6, Q = 4-clorofenilo, usando el procedimiento (A): (R,R)-N-[3-(4-clorofenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2 -
metilciclo-propanocarboxamida. ES-MS m/e 307,0 (m+1).

Usando el cloruro de &cido:

A una solucion de acido (R,R)-2-metilciclopropanocarboxilico (7,65 ml, 7,83 g, 1,00 equiv.) en diclorometano (grado
HPLC, 39,2 ml, 5 ml/g de acido), se agregé dimetilformamida (30 pl, 390 pl, 0,005 mol/mol &cido), seguido de la lenta
adicion de cloruro de oxalilo (6,85 ml, 77,4 mmol, 0,99 mol/mol &acido) a 0°C (bafio de hielo-agua) bajo una atmésfera
de nitrégeno. Después de 30 minutos, se retird el bafio de hielo, y se calentd a 40°C durante 30 minutos. La solucién
se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se usé directamente en la etapa siguiente sin ningin otro tratamiento.

A una solucién de 3-(4-clorofenil)-4-metilisotiazol-5-ilamina (17,1 g, 75,9 mmol, 1 equiv.), piridina (12,3 ml, 152 mmol,
2 mol/mol de amina), y diclorometano (75,9 ml para obtener un 1 M de la amina), en un matraz de fondo redondo de
500 ml (provisto con atmésfera de nitrégeno, varilla de agitacion y bafio de enfriamiento), se agregé la soluciéon ob-
tenida anteriormente de cloruro de (R,R)-2-metilciclopropanocarbonilo (1,00 equiv.; 75,9 mmol). Se agité durante 30
minutos; a continuacion, se retir6 el bafio de enfriamiento y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién se con-
centrd bajo vacio y se diluyé con acetato de etilo. Se lavé 2 veces con HCI diluido y 2 veces con NaHCO3; acuoso, se
sect (K2CO3), se filtré y evaporé hasta sequedad. Se cristaliz6 a partir de hexano y acetato de etilo, obteniéndose un
sélido de color blanco, y se recogi6é una segunda cosecha mediante la repeticion de la cristalizacion, proporcionando
(R,R)-N-[3-(4-clorofenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida. Rendimiento: 92,2%. LCMS: 307,0
(m+1). RMN-"H (DMSO-ds, 300 MHz) & 11,26 (s, 1H), 7,62 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 2,28 (s, 3H),
1,90 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,11 (m, 4H), 0,79 (m, 1H).

Ejemplo 7, Q = 4-bromofenilo, usando el procedimiento (A): (R,R)-N-[3-(4-bromofenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-
metilci-clopropanocarboxamida. ES-MS m/e 353,0 (m+1).

Ejemplo 8, Q = 3,4-diclorofenilo, usando el procedimiento (C) - acoplamiento con un compuesto de féormula
VI, X = Br:

Un procedimiento similar al del Ejemplo 2, usando (R,R)-N-[4-bromo-3-(3,4-diclorofenilisotiazol-5-il]-2-metilciclo-
propanocarboxamida, proporciond (R,R)-N-[3-(3,4-diclorofenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida.
ES-MS m/e 341,0 (m+1).

Ejemplo 9, Q = 4-(metiltio)fenilo, usando el procedimiento (C) - acoplamiento con un compuesto de férmula
VI, X = Br:

Un procedimiento similar al del Ejemplo 2, usando (R,R)-N-[4-bromo-3-[4-(metiltio)fenil]isotiazol-5-il]-2-metilciclo-
propanocarboxamida, proporcioné (R,R)-N-[3-[4-(metiltio)fenil]-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropanocarboxamida.
ES-MS m/e 319 (m+1).

Ejemplo 10, Q = 4-(1,1-difluoroetil)fenilo, usando el procedimiento (C) - acoplamiento con un compuesto de
féormula VI, X = Br:

Un procedimiento similar al del Ejemplo 2, usando (R,R)-N-[4-bromo-3-[4-(1,1-difluoroetil)fenillisotiazol-5-il]-2-

metilciclo-propanocarboxamida, proporcioné (R,R)-N-[3-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopro-
panocarboxamida. ES-MS m/e 337,3 (m+1).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I,

r}l_
Q Y%
C

o,
s
N)\\R I
H
H3

0 una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, en la que

Q es un grupo fenilo de formula Q?

QA
?
R" R

en la cual R! es metilo o etilo, y R%es hidrégeno o fltor; o

Q es un grupo fenilo de formula QB

RY” ; @
RS

R® es hidrogeno o fltor, y R* es hidrégeno, fltior, cloro o bromo; o cada R® y R* es cloro; o R® es hidrégeno
y R* es metiltio 0 1,1-difluoroetilo; y

en la cual

R-CO es (R,R)-trans-2-metilciclopropanocarbonilo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Q es 4-metoxifenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, fenilo, 4-
fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-(metiltio)fenilo o 4-(1,1-difluoroetil)fenilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Q es o

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Q es Q°.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R*es cloro.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 3-4, en el que R’es hidrégeno.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es (R,R)-N-[3-(4-clorofenil)-4-metilisotiazol-5-il]-2-metilciclopropano-
carboxamida, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula I, o una sal aceptable farmacéuticamen-
te del mismo, tal como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-7, conjuntamente con un diluyente, exci-
piente o vehiculo aceptable farmacéuticamente.

9. Un compuesto de féormula I, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, tal como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para uso como un medicamento.

10. Un compuesto de formula I, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, tal como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para uso en el tratamiento del dolor.

11. Uso de un compuesto de férmula I, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, tal como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor.
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