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DESCRIPCION
Compuestos de fenilmetil biciclocarboxiamida sustituidos

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de fenilmetil biciclocarboxamida sustituidos y a su uso en
terapia. Estos compuestos son particularmente Gtiles como moduladores del receptor VR1 (Vaniloide Tipo I) y, por lo
tanto, son (tiles para el tratamiento de enfermedades tales como dolor, neuralgia, neuropatias, lesién nerviosa,
guemaduras, migrafias, sindrome del tinel carpiano, fibromialgia, neuritis, ciatica, hipersensibilidad pélvica,
enfermedad de vejiga, inflamaciéon o similares en mamiferos, especialmente en seres humanos. La presente
invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende los compuestos anteriores.

Técnica antecedente

El receptor Vaniloide 1 (VR1) es un canal cationico no selectivo regulado por ligando. Se cree que es un miembro de
la superfamilia potencial de receptores transitorios. VR1 se reconoce como un nociceptor polimodal que integra
multiples estimulos de dolor, por ejemplo, calor nocivo, protones y vaniloides (European Journal of Physiology
451:151-159, 2005). La distribucién principal de VR1 esta en las fibras sensoriales (Ad y C), que son neuronas
bipolares que tienen los cuerpos neuronales en ganglios sensoriales. Las fibras periféricas de estas neuronas
enervan la piel, las membranas mucosas y casi todos los érganos internos. También se reconoce que VR1 existe en
la vejiga, rifion, cerebro, pancreas y diversos tipos de 6rganos. Un conjunto de estudios que usan agonistas de VR1,
por ejemplo capsaicina o resiniferatoxina, han sugerido que se cree que los nervios positivos para VR1 participan en
una diversidad de respuestas fisiolégicas, incluyendo la nocicepcion (Clinical Therapeutics. 13(3): 338-395, 1991,
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 314:410-421, 2005, y Neuroscience Letter 388: 75-80,
2005). Basandose tanto en la distribucion tisular como en los papeles de VR1, los antagonistas de VR1 tendrian un
buen potencial terapéutico.

El documento WO2005070929 desvela derivados de amina heterociclicos como ligandos de receptores vaniloides.
El documento W0O2005070885 desvela derivados de amina Utiles como ligandos de receptores vaniloides. El
documento W02005003084 habla de andlogos de 4-(metilsulfonilamino)fenilo que, segin se expone, tienen
actividad como antagonistas de VR1. El documento WO 2004069792 desvela derivados de amida derivada de
quinolina utiles para la prevencion o tratamiento, por ejemplo, de dolor inflamatorio, dolor de quemaduras,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y osteoartritis, que son moduladores del receptor vaniloide 1. El
documento WO 2003080578 desvela derivados de urea heteroaromaticos que son moduladores del receptor
vaniloide 1 usados para tratar enfermedades y afecciones en las que predomina el dolor y/o la inflamacion. El
documento WO 2003068749 desvela derivados de quinolina o isoquinolin carboxamida utiles como antagonistas del
receptor vaniloide (VR1). El documento WO 2003014064 desvela derivados de amina (tiles como antagonistas del
receptor vaniloide 1. El documento WO 2002100819 desvela derivados de N-arilfenilacetamida como antagonistas
del receptor vaniloide VR1, por ejemplo, para tratar dolor, mania y rinitis alérgica. El documento WO 2006051378
desvela una diversidad de derivados de N-sulfonilaminobencil-2-fenoxi amida como moduladores del receptor
vaniloide. ElI documento JP11080107 desvela compuestos de amida como promotores de la formacion de hueso
para uso como agentes antiosteoporoticos. EI documento WO2005033079 desvela derivados heterociclicos Utiles
para tratar infecciones fangicas. El documento WO03035621 desvela compuestos de naftil amida como inhibidores
de proteina quinasa y fosfatasa para tratar, por ejemplo, diabetes, obesidad y pérdida de audicién.

Es deseable proporcionar nuevos antagonistas selectivos de VR1 con potente actividad de unién y buena estabilidad
metabdlica. Otras ventajas potenciales incluyen baja toxicidad, buena absorcion, buena solubilidad, baja afinidad de
unién a proteinas, baja interaccion farmaco-farmaco, una actividad inhibidora reducida en el canal HERG y una
prolongacién de QT reducida.

Breve divulgacién de la invencion

Ahora se ha descubierto que ciertos derivados de carboxamida sustituidos son potentes antagonistas de VR1 con
actividad analgésica por administracion sistémica.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula (1) siguiente:
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en la que

cada uno de Y' e Y2 es independientemente CH o N, Y* es CR® o N, con la condicién de que sélo uno de Y*, Y2
e Y seaN;

cada uno de R' y R es independientemente hidrégeno, alquilo(C;-Cs), haloalquilo(C1-Cs) 0 hidroxialquilo(Ci-
Ce);

R® es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cs), hidroxialcoxi(C1-Cs), alcoxi(C1-Ce)-
alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cg)-alcoxi(C1-Cs) 0 haloalquilo(C1-Cs);

R* es halégeno, alquilo(C;-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), haloalquilo(C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cs), haloalcoxi(C1-Ce),
hidroxialcoxi(C1-Cs),  alcoxi(C1-Cs)-alquilo(C1-Cs),  alcoxi(C1-Cs)-alcoxi(C1-Ce),  haloalquilsulfonilo(C1-Ce),
haloalquilsulfinilo(C1-Cs), haloalquiltio(C1-Cs), [alquil(C1-Cs)]NH-, [alquil(C1-Ce)]2N-, azetidinilo, pirrolidinilo o
pig)eridinilo;

R” es hidroxi, hidroxialquilo(C1-Cs), 0 alcoxi(C1-Ce);

R es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Cs);

R’ es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Cs);

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo (C1-Cs) 0 haloalquilo(C1-Cs);

0 un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Descripcion detallada de la invencion

Como se usa en el presente documento, el término "halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo, preferentemente
fldor o cloro.

Como se usa en el presente documento, las expresiones "alquilo (C1-Cg)" y "alquilo (C 1-C4)" se refieren a radicales
saturados de cadena lineal o ramificada que tienen el nimero requerido de atomos de carbono, incluyendo, pero sin
limitacion grupos metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, butilo secundario, terc-butilo y 2-metilbutilo.
Se prefieren grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, terc-butilo y 2-metilbutilo.

Como se usa en el presente documento, la expresién "cicloalquilo(C 3-Cg)" se refiere a un anillo hidrocarburo no
aromatico, saturado o insaturado, que tiene el nimero requerido de atomos de carbono, incluyendo, pero sin
limitacion, grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi(C 1-Cs)" se refiere a alquil(C1-Cs)-O- en el que el radical
alquilo(C1-Cs) es como se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin limitaciébn metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-
propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi. Se prefieren grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi y terc-
butoxi.

Como se usa en el presente documento, el término "hidroxialquilo(C 1-Ce)" se refiere a un radical alquilo(C;-Cs)
como se ha definido anteriormente que esta sustituido con al menos un grupo hidroxi, incluyendo, pero sin limitacion,
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxi n-propilo, hidroxi iso-propilo (por ejemplo, 1-hidroxi-1,1-dimetilmetilo), hidroxi n-
butilo, hidroxi iso-butilo, hidroxibutilo secundario y hidroxi terc-butilo. Se prefieren grupos hidroxietilo, hidroxietilo,
hidroxi n-propilo, hidroxi iso-propilo (por ejemplo, 1-hidroxi-1,1-dimetilmetilo), hidroxi n-butilo e hidroxi terc-butilo.

Como se usa en el presente documento, el término "hidroxialcoxi(C 1-Ce)" se refiere a un radical alcoxi(C1-Cs) como
se ha definido anteriormente que esta sustituido con un grupo hidroxi, incluyendo, pero sin limitacion, hidroximetoxi,
hidroxietoxi, hidroxi n-propoxi, hidroxi iso-propoxi, hidroxi n-butoxi, hidroxi iso-butoxi, hidroxi sec-butoxi y hidroxi terc-
butoxi. Son grupos hidroxi preferidos hidroximetoxi, hidroxietoxi, hidroxi n-propoxi y hidroxi n-butoxi.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi(C 1-Ce)-alquilo(C 1-Ce)" se refiere a un radical alquilo(Cs-
Ces) como se ha definido anteriormente que esta sustituido con un grupo alcoxi(C1-Cs) como se ha definido
anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi(C 1-Cg)-alcoxi(C 1-Cs)" se refiere a un radical alcoxi(C1-Cs)
como se ha definido anteriormente que esta sustituido con alcoxi(Ci-Cs) como se ha definido anteriormente. Se
prefieren grupos metoxi metoxi, metoxi etoxi 0 grupos etoxi etoxi.

Como se usa en el presente documento, el término "hidroxialcoxi(C 1-Ce)-alquilo(C 1-Cs)" se refiere a un radical
alquilo(C1-Cs) como se ha definido anteriormente que esta sustituido con un grupo o radical hidroxialcoxi(C1-Cs)
como se ha definido anteriormente que esta sustituido con un grupo hidroxialcoxi(C1-C4) como se ha definido
anteriormente.

Como se usa en el presente documento el término "haloalquilo(C 1-Ce)" y "haloalquilo(C 1-C4)" se refiere a un
radical alquilo(C1-Cs) 0 alquilo (C1-C4) que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno como se ha definido
anteriormente incluyendo, pero sin limitacion, grupos fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-fluoropropilo, 4-fluorobutilo,
clorometilo, triclorometilo, yodometilo, bromometilo y 4,4,4-trifluoro- 3-metilbutilo. Son grupos preferidos grupos
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo y 2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetiletilo.
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Como se usa en el presente documento el término "haloalcoxi(C 1-Cg)" se refiere a alquil (C1-Cs)-O-, que esta
sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno como se ha definido anteriormente incluyendo, pero sin limitacion,
grupos fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2,2,2-trifluoro-
1,1-dimetiletoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, 3-fluoropropoxi, 4-fluorobutoxi, clorometoxi, triclorometoxi, yodometoxi,
bromometoxi y 4,4,4-trifluoro-3-metilbutoxi. Son grupos haloalquil(C1-Cs)-O- 0 haloalquil(C-Cs)-O- preferidos grupos
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y 2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetiletoxi.

Como se usa en el presente documento, el términos "alquiltio(C 1-Ce)" se refiere a alquil(Ci-Cs)-S- en el que el
radical alquilo(C1-Cs) es como se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion metiltio, etiltio, propiltio y
butiltio. Se prefieren grupos metiltio y etiltio.

Como se usa en el presente documento, la expresion "alquilsulfinilo(C 1-Cg)" se refiere a alquil(C1-Cs)-SO-, en el
gue el radical alquilo(C1-C¢) es como se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion metilsulfinilo,
etilsulfinilo, propilsulfinilo y butilsulfinilo. Se prefieren grupos metilsulfinilo y etilsulfinilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "alquilsulfonilo(C 1-Ce)" se refiere a alquil(C1-Cg)-SO2-, en el
gue el radical alquilo(C1-Cs) es como se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion metilsulfonilo,
etilsulfonilo, propilsulfonilo y butilsulfonilo. Se prefieren grupos metilsulfonilo y etilsulfonilo.

Como se usan en el presente documento, la expresion "haloalquiltio(C 1-Ce)" se refiere a alquil(C1-Cs)-S-, que esta
sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno como se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin limitacién
grupos fluorometiltio, difluorometiltio, trifluorometiltio, 2-fluoroetiltio, 2,2-difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio, 2,2,2-
trifluoro-1,1-dimetiletiltio,  2,2,2-tricloroetiltio, ~ 3-fluoropropiltio,  4-fluorobutiltio,  clorometiltio,  triclorometiltio,
yodometiltio, bromometiltio y 4,4,4-trifluoro-3-metilbutiltio. Se prefieren grupos fluorometiltio, difluorometiltio,
trifluorometiltio, 2-fluoroetiltio, 2,2-difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio y 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletiltio.

Como se usa en el presente documento, la expresion "haloalquilsulfinilo(C  1-Ce)" se refiere a alquil(C1-Cg)-SO-, que
esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno como se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin
limitacion grupos fluorometilsulfinilo, difluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfinilo,  2-fluoroetilsulfinilo,  2,2-
difluoroetilsulfinilo,  2,2,2-trifluoroetilsulfinilo,  2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etilsulfinilo, ~ 2,2,2-tricloroetilsulfinilo,  3-
fluoropropilsulfinilo, 4-fluorobutilsulfinilo, clorometilsulfinilo, triclorometilsulfinilo, yodometilsulfinilo, bromometilsulfinilo
y 4,4,4-trifluoro-3-metilbutilsulfinilo. Se prefieren grupos fluorometilsulfinilo, difluorometilsulfinilo, trifluorometilsulfinilo,
2-fluoroetilsulfinilo, 2,2-difluoroetilsulfinilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfinilo y 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilsulfinilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "haloalquilsulfonilo(C  1-Cs)" se refiere a alquil(C1-Cs)-SO--,
gue esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno como se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin
limitacion grupos fluorometilsulfonilo, difluorometilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, 2-fluoroetilsulfonilo, 2,2-
difluoroetilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo, 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilsulfonilo, ~ 2,2,2-tricloroetilsulfonilo,  3-
fluoropropilsulfonilo, 4-fluorobutilsulfonilo, clorometilsulfonilo, triclorometilsulfonilo, yodometilsulfonilo,
bromometilsulfonilo y  4,4,4-rifluoro-3-metilbutilsulfonilo. Se prefieren grupos fluorometilsulfonilo,
difluorometilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, 2-fluoroetilsulfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo y
2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilsulfonilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "[alquil(C 1-Ce)]NH-" se refiere a alquil-NH-, en el que alquilo
se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion metilamino, etilamino, n-propilamino, iso-propilamino, n-
butilamino, iso-butilamino, butilamino secundario, terc-butilamino. Son grupos alquilamino preferidos metilamino,
etilamino, n-propilamino y n-butilamino.

Como se usa en el presente documento, el término "[(alquil C 1-Cs)]2N-" se refiere a dialquil-N-, en el que el alquilo
se ha definido anteriormente, incluyendo, pero sin limitacién dimetilamino, dietilamino, metiletilamino, di n-
propilamino, metil-n-propilamino, etil-n-propilamino diiso-propilamino, di-n-butilamino, metil-n-butilamino di-iso-
butilamino, dibutilamino secundario, di-terc-butilamino. Son grupos dialquilamino preferidos dimetilamino, dietilamino,
di n-propilamino, di n-butilamino.

Las estructuras preferidas de formula (I) incluyen las que se indican a continuacion:

Preferentemente, R®es H.

Preferentemente, Y es CH, Y* es CH e Y* es CH.

Preferentemente, Y' es N, Y? es CH e Y es CH.

Preferentemente, Y' es CH, Y* es N e Y* es CH.

Preferentemente, Y' es CH, Y’ es CH e Y®es N.

Preferentemente, cada uno de R* y R® es independientemente hidrogeno o alquilo(C:-Cs), preferentemente
metilo. Mas preferentemente, R'es hidrogeno o metilo y R’ es hidrégeno. Mas preferentemente, R es metilo y
R? es hidrégeno.

Preferentemente, cuando R' no es hidrégeno y R® es hidrégeno, entonces que atomo de carbono que porta a R'
y R? esta en la configuracion (R).

Preferentemente, R” es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-C4 . Mas preferentemente R®es hidrégeno:

4
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Preferentemente, R* es alquilo(C1-Ce) 0 haloalquilo(C:-Cs). Mas preferentemente, R* es terc-butilo,
trifluorometilo o 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etilo.

Preferentemente, R® es hidroxi, hidroximetilo o metoxi.

Preferentemente, R® es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Cs). Mas preferentemente, R es
hidrégeno, anU|I0(C1 Cs) 0 alcoxi(C1-Cs). Mas preferentemente, R>es hidrégeno, metilo o metoxi.
Preferentemente, R’ es hidrégeno, halégeno, h|dr0X| alquilo(C1-Cg) 0 alcoxi(C1-Cs). Mas preferentemente, R’ es
hidrégeno o halogeno Mas preferentemente R’ es hidrégeno, fluor cloro o bromo.

Preferentemente, R es metilo, R es CH,OH, hidroxi o metOX| y R’ es cloro, fltior o bromo.

Preferentemente, R es metilo, R® es hidroxi o metOX| y R’ es cloro.

Preferentemente, R es metoxi, R es hidroxi y R’ es cloro, fltior o bromo.

Preferentemente, R es metoxi, R® es h|dr0X|yR es cloro

Preferentemente, R es hldrogeno R®es CHZOHyR es hidrégeno.

Preferentemente, R® es metoxi, R® es h|dr0X|yR es hidrogeno.

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos en los que cada variable en la formula () se selecciona
entre los grupos preferidos para cada variable.

Son compuestos preferidos especificos de la invencidn los que se indican en la seccién de Ejemplos posterior y las
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de Férmula (1), al ser antagonistas de VR1, son potencialmente (tiles en el tratamiento de una serie
de trastornos, particularmente el tratamiento del dolor, incluyendo dolor crénico, dolor agudo, dolor nociceptivo, dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, neuralgia postherpética, neuropatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia
relacionada con VIH, lesiéon nerviosa, dolor de artritis reumatoide, dolor de osteoartritis, quemaduras, dolos de
espalda, dolor visceral, dolor de céncer, dolor dental, dolor de cabeza, migrafia, sindrome del tinel carpiano,
fibromialgia, neuritis, ciatica, hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico y dolor menstrual; enfermedades de la vejiga,
tales como incontinencia urinaria, sintomas del tracto urinario inferior, trastorno miccional, célico renal y cistitis;
inflamacién, tal como quemaduras, artritis reumatoide y osteoartritis; enfermedad neurodegenerativa, tal como ictus,
dolor posterior a ictus y esclerosis miltiple; enfermedades del arbol respiratorio que tienen una contribucién a los
sintomas o patologia que surgen del sistema nervioso aferente sensorial, tales como tos, broncoconstriccion,
irritacion, inflamacion y otras rutas en enfermedades de las vias respiratorias inferiores tales como asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asi como las de las vias respiratorias superiores, tales como
rinitis alérgica y sinusitis cronica; trastornos gastrointestinales tales como enfermedad de reflujo gastroesofagico
(ERGE), disfagia, uUlcera, sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria del intestino (Ell), colitis y
enfermedad de Crohn; isquemia, tal como isquemia cerebrovascular e isquemia cerebral aguda; emesis, tal como
emesis inducida por quimioterapia de cancer; diabetes y obesidad, o similares en mamiferos, especialmente seres
humanos. El tratamiento del dolor es un uso preferido, particularmente el dolor inflamatorio.

El dolor fisiolégico es un mecanismo protector importante disefiado para advertir del riesgo de estimulos
potencialmente perjudiciales del medio externo. El sistema funciona a través de una serie especifica de neuronas
sensoriales primarias y se activa por estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccién periféricos (véase
Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 como revisién). Estas fibras sensoriales se conocen como nociceptores vy,
de forma caracteristica, son axones de pequefio diametro con bajas velocidades de conduccién. Los nociceptores
codifican la intensidad, duracién y calidad de los estimulos nocivos y gracias a su proyeccion organizada
topograficamente a la médula espinal, la localizaciéon del estimulo. Los nociceptores se encuentran en fibras
nerviosas nociceptivas de las que hay dos tipos principales, las fibras A-delta (mielinizadas) y las fibras C (no
mielinizadas). La actividad generada por la entrada nociceptora se transfiere, después de un procesamiento
complejo en el cuerno dorsal, directamente o a través de nicleos de transmision del tronco cerebral, al talamo
ventrobasal y después a la corteza, donde se genera la sensacién de dolor.

El dolor generalmente puede clasificarse como agudo o crénico. El dolor agudo comienza de forma repentina y tiene
corta duracion (normalmente doce semanas o menos). Normalmente estd asociado con una causa especifica tal
como una lesion especifica y con frecuencia es agudo y severo. Es el tipo de dolor que puede producirse después
de lesiones especificas debidas a una cirugia, trabajo dental, una torcedura o un esguince. El dolor agudo
generalmente no produce ninguna respuesta psicolégica persistente. Por el contrario, el dolor crénico es un dolor de
larga duracion, que tipicamente persiste durante mas de tres meses y conduce a problemas psicoldgicos y
emocionales significativos. Son ejemplos comunes de dolor crénico el dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia
diabética dolorosa, neuralgia postherpética), sindrome del tanel carpiano, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor
ce cancer, dolor artritico y dolor postquirdrgico crénico.

Cuando se produce una lesion sustancial en un tejido corporal, por una enfermedad o traumatismo, las
caracteristicas de la activacion nociceptora se alteran y hay una sensibilizacion en la periferia, localmente alrededor
de la lesién y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una mayor sensacion de
dolor. En el dolor agudo estos mecanismos pueden ser (tiles, para promover comportamientos protectores que
pueden facilitar que tengan lugar los procedimientos de reparacion. La expectativa normal seria que la sensibilidad
volviera al nivel normal una vez que se ha curado la lesion. Sin embargo, en muchos estados de dolor crénico, la
hipersensibilidad dura mucho mas que el proceso de curacién y con frecuencia se debe a una lesién del sistema
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nervioso. Esta lesion con frecuencia conduce a anomalias en las fibras nerviosas sensoriales asociadas con una
mala adaptacion y actividad aberrante (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

Esta presente dolor clinico cuando entre los sintomas del paciente aparecen molestias y una sensibilidad anormal.
Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor. Estos sintomas
incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, urente o punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a
estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer y col.,
1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y crénico
pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y, por lo tanto, pueden
requerir diferentes estrategias de tratamiento. Por lo tanto, el dolor también puede dividirse en varios subtipos
diferentes de acuerdo con la diferente patofisiologia, incluyendo el dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo se induce por lesion tisular o por estimulos intensos con potencial de producir lesiones. Las
terminaciones aferentes del dolor se activan por transduccién de estimulos por nociceptores en el sitio de la lesién y
activan a neuronas de la médula espinal a nivel de sus terminaciones. Esto después se transmite hasta el tracto
espinal y hasta el cerebro donde se percibe el dolor (Meyer y col., 1994, Textbook of Pain, 13-44). La activacion de
nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta mielinizadas transmiten rapidamente y
son responsables de las sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C desmielinizadas
transmiten a una velocidad mas lenta y conducen un dolor sordo o continuo. El dolor nociceptivo agudo de
moderado a severo es una caracteristicas prominente del dolor de un traumatismo del sistema nervioso central,
torceduras/esguinces, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor después de
cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor postraumatico, célico renal, dolor de cancer y dolor de espalda. El
dolor de cancer puede ser un dolor crénico, tal como un dolor relacionado con un tumor (por ejemplo, dolor 6seo,
dolor de cabeza, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado con una terapia para el cancer (por ejemplo, sindrome
postquimioterapia, sindrome de dolor postquirdrgico crénico o sindrome post-radiacion). El dolor de cancer también
puede aparecer en respuesta a una quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia. El dolor de
espalda puede deberse a hernias o rotura de discos intervertebrales o a anomalias de las articulaciones facetarias
lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o el ligamento longitudinal posterior. El dolor de
espalda se puede resolver naturalmente, pero en algunos pacientes, cuando dura mas de 12 semanas, se vuelve un
estado crénico que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropatico actualmente se define como dolor iniciado o producido por una lesion primaria o disfuncion del
sistema nervioso. La lesién nerviosa puede producirse por traumatismo y enfermedad y, por lo tanto, la expresion
"dolor neuropético” incluye muchos trastornos con diversas etiologias. Estos incluyen, pero sin limitacion, neuropatia
periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor de espalda, neuropatia por
cancer, neuropatia por VIH, dolor de miembro fantasma, sindrome del tdnel carpiano, dolor central posterior a un
ictus y dolor asociado con alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis mdiltiple, lesién de la médula
espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia en vitaminas. El dolor neuropatico es patoldgico ya que no
tiene papel protector. Con frecuencia esta presente mucho después de que se haya disipado la causa original,
durando comUnmente afios y reduciendo significativamente la calidad de vida del paciente (Woolf y Mannion, 1999,
Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor neuropéatico son dificiles de tratar, ya que con frecuencia son
heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Woolf & Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-
S147; Woolf and Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Incluyen el dolor espontaneo, que puede ser continuo, y
el dolor paroxistico o evocado anémalo, tal como hiperalgesia (mayor sensibilidad a un estimulo nocivo) y alodinia
(sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de acontecimientos bioquimicos y celulares, activados en respuesta a
una lesion tisular o a la presencia de sustancias extrafias, que producen hinchazén y dolor (Levine y Taiwo, 1994,
Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad reumatoide es una de
las afecciones inflamatorias cronicas mas comunes en los paises desarrollados y la artritis reumatoide es una causa
comun de discapacidad. Se desconoce la etiologia exacta de la artritis reumatoide, pero las hip6tesis actuales
sugieren que pueden ser importantes tanto factores genéticos como factores microbiolégicos (Grennan & Jayson,
1994, Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de americanos tienen osteoartritis
sintomatica (OA) o enfermedad articular degenerativa, teniendo la mayoria de ellos mas de 60 afios, y es de esperar
que este numero aumente a 40 millones segun aumenta la edad de la poblacion, haciendo que esto sea un
problema de la salud publica con una enorme magnitud (Houge & Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-
686; McCarthy y col., 1994, Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis buscan
atencion médica debido al dolor asociado. La artritis tiene un impacto significativo sobre la funcién psicosocial y
fisica y se sabe que es la causa principal de discapacidad en las Ultimas etapas de la vida. La espondilitis
anquilosante también es una enfermedad reumatica que produce artritis en la columna vertebral y las articulaciones
sacroiliacas. Varia desde episodios intermitentes de dolor de espalda que se producen a lo largo de la vida a una
enfermedad crénica severa que ataca a la columna vertebral, las articulaciones periféricas y otros érganos
corporales.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral, que incluye el dolor asociado con la enfermedad inflamatoria del
intestino (Ell). El dolor visceral es el dolor asociado con las visceras, que incluyen los érganos de la cavidad
abdominal. Estos 6rganos incluyen los 6rganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con
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las visceras puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales
(GI) encontrados comuinmente que producen dolor incluyen trastorno funcional digestivo (TFI) y enfermedad
inflamatoria del intestino (Ell). Estos trastornos Gl incluyen una amplia serie de patologias que actualmente solo se
controlan de forma moderada, incluyendo, con respecto al TFD, reflujo gastroesofagico, dispepsia, sindrome del
intestino irritable (Sll) y sindrome de dolor abdominal funcional (SDAF) y, con respecto a la Ell, enfermedad de
Crohn, ileitis y colitis ulcerosa, produciendo todos ellos regularmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral
incluyen el dolor asociado con la dismenorrea, cistitis y pancreatitis y dolor pélvico.

Debe tenerse en cuenta que algunos tipos de dolor tienen mdltiples etiologias y, por lo tanto, pueden clasificarse en
mas de un area, por ejemplo, el dolor de espalda y el dolor de cancer tienen componentes tanto nociceptivos como
neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

. dolor resultante de trastornos musculoesqueléticos, incluyendo mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
sero-negativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis y
piomiositis;

. dolor cardiaco y vascular, incluyendo dolor producido por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fendmeno de Raynaud, esclerodoma e isquemia del misculo esquelético;

. dolor de cabeza, tal como migrafia (incluyendo migrafia con aura y migrafia sin aura), cefalea en racimos,
cefalea de tipo tensional, cefalea mixta y cefalea asociada con trastornos vasculares;

. dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor o6tico, sindrome de boca ardiente y dolor miofascial
temporomandibular.

La incontinencia urinaria (cualquier afeccién en la que haya una fuga involuntaria de orina) incluye incontinencia
urinaria por estrés, incontinencia urinaria de urgencia e incontinencia urinaria mixta, vejiga hiperactiva con
incontinencia urinaria asociada, enuresis, enuresis nocturna, incontinencia urinaria continua, e incontinencia urinaria
situacional, tal como incontinencia durante el acto sexual.

Los sintomas del tracto urinario inferior comprenden tres grupos de sintomas urinarios, que pueden definirse como
sintomas de almacenamiento (irritativos), de vaciado (obstructivos) y postmiccionales. Los sintomas de
almacenamiento comprenden urgencia, frecuencia, nocturia, incontinencia de urgencia e incontinencia por estrés,
gue pueden estar asociados con vejiga hiperactiva (VHA) e hiperplasia prostatica benigna (HPB). Los sintomas de
vaciado comprenden indecisién, bajo flujo, intermitencia, esfuerzo y disuria. Los sintomas postmiccionales
comprenden goteo terminal, goteo posterior a vaciado y una sensacion de vaciado incompleto.

La vejiga hiperactiva (VHA) se define como urgencia, con o sin incontinencia de urgencia, normalmente con
frecuencia y nocturia [Abrams y col., Neurourology and Urodynamics 21:167-178 (2002)]. La prevalencia de VHA es
similar en hombres y mujeres, padeciendo la afeccion aproximadamente un 16% de la poblacién de los Estados
Unidos [Stewart y col, Prevalence of Overactive Bladder in the United States: Results from the NOBLE Program;
Abstract Presented at the 2nd International Consultation on Incontinence, julio de 2001, Paris, Francia]. La VHA
incluye VHA himeda y VHA seca. Las expresiones VHA himeda y VHA seca describen pacientes con VHA con o
sin incontinencia urinaria, respectivamente. Hasta hace poco, se creia que el sintoma cardinal de la VHA era la
incontinencia urinaria. Sin embargo, con la llegada de los nuevos términos, esto claramente no es significativo para
el gran nimero de pacientes que no tienen incontinencia (es decir pacientes con VHA seca). De esta manera, un
estudio reciente de Liberman y col ["Health Related Quality of Life Among Adults with Symptoms of Overactive
Bladder: Results From A US Community-Based Survey"; Urology 57(6), 1044-1050, 2001] examiné el impacto de
todos los sintomas de VHA sobre la calidad de vida de una muestra basada en la comunidad de la poblacién de los
Estados Unidos. Este estudio demostré6 que los individuos que padecen VHA sin ninguna pérdida de orina
demostrable tienen una calidad de vida peor que los controles.

La HPB es una enfermedad progresiva de forma crénica que puede producir complicaciones tales como retencion de
orina aguda, infecciones recurrentes del tracto urinario, piedras en la vejiga y disfuncion renal. La prevalencia y
gravedad media de los STUI (sintomas del tracto urinario inferior) asociados con la HPB en los hombres aumentan
con la edad. La HPB conduce a un aumento del volumen de la préstata, creando una obstruccién en el flujo de
saluda uretral y de la vejiga asi como cambios secundarios en la funcion de la vejiga. Los efectos de esto se
manifiestan por sintomas tanto del almacenamiento (irritativos) como de vaciado (obstructivos).

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable. La
composicion preferentemente es Util para el tratamiento de los estados patolégicos definidos anteriormente.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso como un medicamento. La presente invencién ademas proporciona un compuesto de
Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un estado
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patolégico definido anteriormente.

Ademas, la presente invencion proporciona un procedimiento para el tratamiento de los estados patolégicos
definidos anteriormente en un mamifero, preferentemente un ser humano, que incluye administrar a dicho mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de los estados
patolégicos definidos anteriormente.

Ademas, la presente invencion proporciona una combinacion de un compuesto de Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente farmacolégicamente activo.

En la presente memoria descriptiva, especialmente en "Sintesis General" y "Ejemplos", pueden usarse las siguientes
abreviaturas:

BEP tetrafluoroborato de 2-bromo-1-etilpiridinio

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio
CDI cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DME 1,2-dimetoxietano, dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

EDC cloruro acido de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida

Et,O éter dietilico

EtOAC acetato de etilo

EtOH etanol

HBTU hexafluorofosfato 2-(1H-benzenotriasol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HOBt 1-hidroxibenzotriazol

Me metilo

MeOH metanol

NMP N-metil-2-pirrolidona

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

T™MS trimetil silano

Sintesis General

Esquema 1:
0
1 3
HO /Y ol I R
R’ R' R2 Sy2 Nya N pge R"R! R2 O
il yl R3 4
NH2 ( ) ~ ” “ /
: - ~ ~
R6 ETAPA 1-A RS : Y2 Ty "Rt
RS | R® '

(1)) U

Este ilustra la preparacion de compuestos de formula (1). Etapa 1A: En esta Etapa, pueden prepararse compuestos
de amida de férmula (I) por la reaccion de acoplamiento de un compuesto de amina de férmula (lI) con un
compuesto de acido de formula (IlI) en presencia o ausencia de un reactivo de acoplamiento en un disolvente inerte.
Son reactivos de acoplamiento adecuados los que se usan tipicamente en sintesis peptidica, incluyendo, por
ejemplo, diimidas (por ejemplo, DCC, EDC, 2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, BEP, CDI, BOP,
azodicarboxilato de dietilo-trifenilfosfina, cianofosfato de dietilo, dietilfosforilazida, yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio,
N,N'-carbonildiimidazol, dietil fosfato de benzotriazol-1-ilo, cloroformiato de etil o cloroformiato de isobutilo). La
reaccion puede realizarse en presencia de una base, tal como HOBt, N,N-diisopropil-etilamina, N-metilmorfolina o
trietilamina. El compuesto de amida de formula (I) puede formarse mediante un haluro de acilo, que puede obtenerse
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por la reaccién con agentes de halogenacion, tales como cloruro de oxalilo, oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo.
La reaccién se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay ninguna restriccion particular
sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de que no tenga un efecto adverso en la reaccién o en
los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen acetona; nitrometano; N,N-dimetilformamida; NMP; sulfolano; dimetilsulféxido; 2-butanona;
acetonitrilo; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, dicloroetano o cloroformo; y éteres, tales como
THF o 1,4-dioxano. La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas y la temperatura precisa
de la reaccion no es critica para la reaccion. La temperatura preferida de la reaccion dependera de factores, tales
como la naturaleza del disolvente y el material de partida o reactivo utilizado. Sin embargo, en general, se encuentra
conveniente realizar la reacciébn a una temperatura de entre -20 °C y 100 °C, mas preferentemente de
aproximadamente 0 °C a 60 °C. El tiempo requerido para la reaccion también puede variar ampliamente,
dependiendo de muchos factores, especialmente la temperatura de reaccion y la naturaleza de los reactivos y
disolventes empleados. Sin embargo, con la condicién de que la reaccién se efectlie en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, un periodo de 5 minutos a 1 semana, mas preferentemente 30 minutos a 24 horas, sera
normalmente suficiente.

Esquema 2:

Cuando R® es hidroxi, un compuesto de formula (I) puede prepararse a partir de un compuesto alcoxi
correspondiente de férmula (I) por desalquilacién, como se ilustra mediante los siguientes procedimientos, en los
que R' es alquilo(C;1-Ce).

71‘:‘2()

1 R3 y! R3
)‘\[v J\E 2
R4 ETAPA 2-A Lo 2 \Ya R4

I ' I)
Etapa-2A

En esta Etapa, un compuesto de formula (I') puede prepararse por desalquilacién de un compuesto de férmula (1)
con un agente de desalquilacién, en un disolvente inerte. Los Ejemplos de agentes de desalquilacion adecuados
incluyen: haluro de boro, tales como tribromuro de boro o tricloruro de boro; y haluros de hidrégeno, tales como
bromuro de hidrégeno. Los disolventes de reaccion inertes preferidos incluyen, por ejemplo: hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; y acido acético. Las
temperaturas de reaccion estan generalmente en el intervalo de entre -100 y 200 °C, preferentemente en el intervalo
de entre -80 °C y 80 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de 1 hora
al0 horas.

La amina de férmula (II) puede prepararse facilmente por el experto en la materia. Los Esquemas 3 a 8 representan
procedimientos genéricos Utiles para la preparacion de compuestos de férmula (11).
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Esquema 3:
R7 R7 R7 o
L MeNH(OMe) ~Me
co OR . HCI '}l
i e
R6 Etapa 3A RS Etapa 3B-1 Etapa3B-2 e Gwe
RS RS . : RS
(Ild) (lic) (itb)
gr &
—— —

Etapa 3C Ré
R5
(lla)

en la que, M es un metal, tal como litio, 0 un haluro metalico, tal como MgZ, en el que Z es un halégeno; y L es un
grupo saliente adecuado;

Etapa 3A: En esta Etapa, un compuesto de férmula (lic) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (Ilb) con mondéxido de carbono y alcohol (por ejemplo, MeOH, EtOH) en presencia de un catalizador y/o
base, en un disolvente inerte. Los Ejemplos de catalizadores adecuados incluyen: reactivos de paladio, tales como
acetato de paladio o dibencilacetona paladio. Los Ejemplos de bases adecuadas incluyen N,N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina o trietilamina. Si se desea, esta reaccién puede realizarse en presencia o ausencia de un aditivo, tal
como 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, trifenilfosfina o 1,3-bis-(difenilfosfino)propano (DPPP). La reaccién se realiza
normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay ninguna restriccién particular sobre la naturaleza
del disolvente a emplear, con la condicién de que no tenga ningln efecto adverso en la reaccién o en los reactivos
implicados y puede disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen acetona; nitrometano; DMF; sulfolano; DMSO; NMP; 2-butanona; acetonitrilo; hidrocarburos halogenados,
tales como DCM, dicloroetano o cloroformo; o éteres, tales como THF o 1,4-dioxano. La reaccion puede producirse
en un amplio intervalo de temperaturas y la temperatura precisa de la reaccién no es critica para la reaccion. La
temperatura preferida de la reaccién dependera de factores, tales como la naturaleza del disolvente y el material de
partida o reactivo utilizado. Sin embargo, en general, se encuentra conveniente realizar la reaccion a una
temperatura de entre -20 °C y 150 °C, mas preferentemente de aproximadamente 50 °C a 80 °C. El tiempo requerido
para la reaccién también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, especialmente la temperatura
de reaccion y la naturaleza de los reactivos y disolventes empleados. Sin embargo, con la condiciéon de que la
reaccion se efectle en las condiciones preferidas indicadas anteriormente, un periodo de 30 minutos a 24 horas,
mas preferentemente 1 hora a 10 horas, sera normalmente suficiente.

Etapa 3B-1: En esta Etapa, puede prepararse un compuesto de acido por hidrélisis del compuesto de formula (lic)
en un disolvente. La hidrdlisis puede realizarse por procedimientos convencionales. En un procedimiento tipico, la
hidrélisis se realiza en condiciones basicas en presencia de agua, las bases adecuadas incluyen, por ejemplo,
hidréxido sodico, hidréxido potasico o hidréxido de litio. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes,
tales como MeOH, EtOH, propanol, butanol, 2-metoxietanol o etilen glicol; éteres, tales como THF, DME o 1,4-
dioxano; amidas, tales como DMF o hexametil-fosforiltriamida; o sulfoxidos, tales como DMSO. Esta reaccion puede
realizarse a una temperatura en el intervalo entre -20 y 100 °C, normalmente entre 20 °C y 65 °C durante 30 minutos
a 24 horas, normalmente 60 minutos a 10 horas. La hidrdlisis también puede realizarse en condiciones acidas, por
ejemplo, en presencia de haluros de hidrégeno, tales como cloruro de hidrégeno y bromuro de hidrégeno; acidos
sulfénicos, tales como acido p-toluenosulfénico y acido bencenosulfénico; p-toluenosulfonato de piridinio; y acidos
carboxilicos, tales como acido acético y acido trifluoroacético. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo,
alcoholes, tales como MeOH, EtOH, propanol, butanol, 2-metoxietanol y etilenglicol; éteres, tales como THF, DME y
1,4-dioxano; amidas, tales como DMF y hexametilfosforictriamida; y sulfoxidos, tales como DMSO. Esta reaccion
puede realizarse a una temperatura en el intervalo de entre -20 y 100 °C, normalmente entre 20 °C y 65 °C durante
30 minutos a 24 horas, normalmente 60 minutos a 10 horas.

Etapa 3B-2: En esta etapa, un compuesto de amida de formula (llb) puede prepararse a partir de un compuesto de
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3B-1 por el mismo procedimiento que en la Etapa 1 A.

Etapa 3C: En esta Etapa, un compuesto de formula (Ila) puede prepararse por reaccién de un compuesto de formula
(Ilb) con un reactlvo organometalico R°M. R*M puede prepararse por reaccion de un compuesto de haluro de R Por
ejemplo, R°M, en el gue M representa MgZ, puede generarse agitando Mg y R°Z, dibromoetano y I a una
temperatura en el intervalo de entre 30-80 °C. Esta reaccidon puede realizarse en presencia de un reactivo
organometalico o un metal. Los ejemplos de reactivos organometéalicos adecuados incluyen alquil-litios, tales como
n-butil-litio, sec-butil-litio o terc-butil-litio; aril-litios, tales como fenil-litio o naftiliduro de litio. Los ejemplos de metales
adecuados incluyen magnesio. Los disolventes inertes preferidos incluyen, por ejemplo, hidrocarburos, tales como
hexano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, DME, THF o 1,4-dioxano; o mezclas de los mismos. La
temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo de -100 a 50 °C, preferentemente en el intervalo de -100
°C a temperatura ambiente. El tiempo de reaccion es, en general, del minuto a un dia y, preferentemente de 1 hora
a 10 horas.

Un compuesto de formula (lla) puede convertirse en un compuesto de formula (Il) por una cualquiera de las rutas 1-4
siguientes. Cuando R es hidrégeno, un compuesto de férmula (ll) puede prepararse a partir de un compuesto de
férmula (lla) como se ilustra mediante la Ruta 1.

Ruta 1

Ri
(Ha )—> Etapa 3E-1
Etapa 3F Rt
Etapa 3E-2

(Ilf) ' (Ile) | (u)

Etapa 3D: En esta Etapa, un compuesto de formula (IIf) puede prepararse por reduccion de un compuesto de
férmula (lla). La reduccion del grupo carbonilo del compuesto (lla) puede realizarse por procedimientos
convencionales. En un procedimiento tipico, la reduccién se realiza por tratamiento con hidruro de litio y aluminio,
borohidruro de litio o borano en un disolvente inerte adecuado. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo,
éteres, tales como THF, DME o 1,4-dioxano. Esta reaccién puede realizarse a una temperatura en el intervalo entre -
20 y 100 °C, normalmente entre 20 °C y 65 °C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente 60 minutos a 10 horas.
Un procedimiento de reduccién alternativo puede realizarse por tratamiento con un agente de reduccion, tal como
complejo BHzMe,S que tiene (R)-3,3-difenil-1-metilpirrolidino[1,2,C]-1,3,2-oxazaborol como ligando. Los disolventes
inertes adecuados incluyen THF. La reaccion puede realizarse a una temperatura de -10 °C, durante 30 minutos a
24 horas, normalmente 60 minutos a 10 horas.

Etapa 3E-1: En esta Etapa, un compuesto de formula (IIf) puede convertirse en un compuesto con un grupo saliente
en condiciones conocidas por los expertos en la materia. Por ejemplo, el grupo hidroxilo del compuesto de formula
(IIf) puede convertirse en el cloruro, usando un agente de cloracion, por ejemplo cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo
en presencia o ausencia de un disolvente inerte, por ejemplo hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de
metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
THF o 1,4-dioxano; DMF o DMSO. Para otro Ejemplo, el grupo hidroxilo del compuesto de férmula (lIf) puede
convertirse en el grupo sulfonato usando un agente de sulfonilacién, por ejemplo cloruro de para-toluenosulfonilo,
anhidrido  para-toluenosulfénico, cloruro de metanosulfonilo, anhidrido  metanosulfénico, anhidrido
trifluorometanosulfénico en presencia de o ausencia de una base, por ejemplo un hidroxido, alcéxido, carbonato,
haluro o hidruro de un metal alcalino o alcalinotérreo, tal como hidréxido sédico, hidréxido potasico, metdxido sédico,
etoxido sdédico, terc-butoxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico, fluoruro potasico, hidruro sédico o
hidruro potéasico, o una amina, tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, piridina o dimetilaminopiridina
en presencia o ausencia de un disolvente inerte, por ejemplo hidrocarburos alifaticos, tafies como hexano, heptano o
éter de petréleo; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno, o-diclorobenceno, nitrobenceno, piridina o
xileno; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o 1,2-
dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, THF o 1,4-dioxano; DMF o0 DMSO.

Etapa 3E-2: Un compuesto de formula (Ile) puede prepararse por introduccion de azido. El compuesto obtenido en la
Etapa 3E-1 puede tratarse con difenilfosforil azida (DPPA), azida sédica o HN3 en presencia de un azodicarboxilato
de dialquilo, tal como dietil azodicarboxilato (DEAD) y un reactivo de fosfina, tal como trifenilfosfina.
Preferentemente, esta reaccion puede realizarse en un disolvente inerte. Los disolventes inertes preferidos incluyen,
pero sin limitacion, THF, éter dietilico, DMF, benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno, nitrobenceno, DCM, 1,2-
dicloroetano o DME; o mixtures de los mismos. La reduccion puede realizarse en presencia de un agente reductor
adecuado, tal como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico, trietil fosfito, trifenilfosfina, cinc, hidruro de
tributilestafio o diborano en un disolvente inerte seleccionado entre, pero sin limitacion, THF, éter dietilico, MeOH y

11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2368460 T3

EtOH. Si se desea, la reaccion puede realizarse en condiciones acidas en presencia de acido clorhidrico o acido
acético. La temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo de -100 a 250 °C, preferentemente en el
intervalo de 0 °C a la temperatura de reflujo, pero si se necesita, puede emplearse una temperatura inferior o
superior. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de 20 minutos a 5 horas, sin
embargo pueden emplearse tiempos de reaccidn superiores o inferiores si fuera necesario.

Etapa 3F: En esta Etapa, un compuesto de férmula (Il) puede prepararse por reduccion de un compuesto de azida
de férmula (lle) con un agente reductor. Esta reaccion puede realizarse en presencia de un agente reductor
adecuado, tal como diborano, complejo borano-sulfuro de metilo o hidruro de litio y aluminio en un disolvente inerte,
tal como THF o éter dietilico. La reaccion también puede realizarse en condiciones similares a las que se han
descrito en la Etapa 2D anterior. La temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo de -100 a 250 °C,
preferentemente en el intervalo de 0 °C a la temperatura de reflujo, pero si fuera necesario, pueden usarse
temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de
20 minutos a horas, sin embargo, pueden emplearse tiempos de reaccion inferiores o superiores, si fuera necesario
La reduccién también puede realizarse en condiciones de hidrogenacion conocidas, tales como en presencia de un
catalizador metdlico, tal como catalizador de niquel Raney en presencia o ausencia de hidrazina, catalizador de
paladio o catalizador de platino en una atmésfera de hidrégeno. Esta reaccion puede realizarse en un disolvente
inerte, tal como MeOH, EtOH o THF, en presencia o ausencia de cloruro de hidrégeno. Si fuera necesario, esta
reduccion puede realizarse a una presion en el intervalo de aproximadamente 0,5 a 10 kg/cmz, preferentemente en
el intervalo de 1 a 6 kg/cmz. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 °C a 250 °C,
preferentemente en el intervalo de 0 °C a la temperatura de reflujo, pero si fuera necesario, pueden usarse
temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de reaccioén es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de
20 minutos a 24 horas.

Como alternativa, cuando R” es hidrégeno, un compuesto de formula (II) puede prepararse a partir de un compuesto
de formula (lla) como se ilustra mediante la Ruta 2.

Ruta 2
* R' /RI
H,NR' 7 NI’ g7 HN | g7 NH2
(la)——— | R! ————» R e R
Etapa 3G Etapa 3H Etapa 3| -
. Ré 6
RG R R
R5 ‘RS ’ R5
(1ih) (g) ’ ()

en la que R’ es t-butilsulfinilo, fenetilo, NH, bencilo o difenilmetilo.

Etapa 3G: En esta etapa, un compuesto de formula (Ilh) puede prepararse mediante una reacciéon de acoplamiento
de un compuesto de férmula (lla) con una amina de formula R'NH;2 en presencia de un agente de deshidratacion,
HCI-MeOH y/o Acido de Lewis. Un reactivo de deshidratacion preferido incluye sulfato sédico, sulfato de magnesio,
sulfato calcico o formiato de metilo. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen THF; 1,4-dioxano; DMF;
acetonitrilo; alcoholes, tales como MeOH o EtOH; hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano,
cloroformo o tetracloruro de carbono; o acido acético. La temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo
de 0 a 200 °C, preferentemente en el intervalo de entre 100 °C a 140 °C. El tiempo de reaccién es, en general, de 1
minuto a un dia, preferentemente de 5 minutos a 1 hora. Si fuera necesario, se aplicaran condiciones de microondas
a la reaccion.

Etapa 3H: En esta etapa, un compuesto de formula (Ilg) puede prepararse por reduccion de un compuesto de
férmula (Ilh) con un agente reductor. Esta reacciéon puede realizarse en presencia de un agente reductor adecuado
tal como diborano, complejo borano-sulfuro de metilo, borohidruro sédico, borohidruro de litio, borohidruro sédico o
hidruro de litio y aluminio en un disolvente inerte seleccionado entre THF y éter dietilico. La temperatura de reaccion
esta generalmente en el intervalo de -100 a 250 °C, preferentemente en el intervalo de 0 °C a la temperatura de
reflujo, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de reaccién es, en
general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de 20 minutos a 5 horas, sin embargo, pueden emplearse tiempos
de reaccién inferiores o superiores, si fuera necesario La reducciéon también puede realizarse en condiciones de
hidrogenacién conocidas, tales como en presencia de un catalizador metalico, tal como catalizador de niquel Raney
en presencia o ausencia de hidrazina, catalizadores de paladio o catalizadores de platino en una atmdsfera de
hidrégeno. Esta reaccion puede realizarse en un disolvente inerte, tal como MeOH, EtOH y THF en presencia o
ausencia de cloruro hidrégeno. Si fuera necesario, esta reduccion puede realizarse a una presion en el intervalo de
aproximadamente 0,5 a 10 kg/cmz, preferentemente en el intervalo de 1 a 6 kg/cmz. Los ejemplos de disolventes
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adecuados so similares a los que se han mencionado en la Etapa 3G. La temperatura de reaccion esta
generalmente en el intervalo de -100 °C a 250 °C, preferentemente en el intervalo de 0 °C a la temperatura de
reflujo, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de reaccion es, en
general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de 20 minutos a 24 horas.

Etapa 3I: En esta Etapa, un compuesto de férmula (II) puede prepararse por desproteccion y/o formacion de sal de
un compuesto de formula (Ilg) en condiciones acidas, en un disolvente inerte usando un procedimiento de Journal of
American Chemical Society, 1999, 121, 268-269 por D. Cogan y col. Los acidos adecuados incluyen, por ejemplo,
pero sin limitacion cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido trifluorometanosulfénico, acido acético o acido
p-toluenosulfénico. La reaccién también puede realizarse en condiciones de hidrogenacién conocidas, tales como en
presencia de un catalizador metalico, tal como catalizador paladio-carbono o catalizador de platino en una atmosfera
de hidrégeno. Esta reaccion puede realizarse en un disolvente inerte, tal como MeOH, EtOH y THF en presencia o
ausencia de cloruro de hidrégeno. Sl fuera necesario, esta reduccién puede reallzarse a una presion en el intervalo
de aproximadamente 0,5 a 10 kg/cm preferentemente en el intervalo de 1 a 6 kg/cm La temperatura de reaccion
esta generalmente en el intervalo de -100 °C a 250 °C, preferentemente en el intervalo de 0 °C a la temperatura de
reflujo, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de reaccion es, en
general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de 20 minutos a 24 horas.

Ruta 3

R? ‘ R?
() —— ‘ Etapa 3E-1 : R! _— R!
Etapa 3C Etapa 3F

6 6
Etapa %> R :

() , i) ()

en la que M es un metal, tal como litio; o un haluro metdlico, tal como MgZ, en el que Z es halégeno.

En esta ruta, un compuesto de férmula (Il) puede prepararse por los procedimientos descritos en las Etapa 3C,
Etapa 3E-1y E-2 y Etapa 3F anteriores.

Ruta 4

: R’
R7 -HN R’ NH2
| HaNR' ~R2 ~Re
(Nla) ——— R R
Etapa 3G RS Etapa 3C RS Etapa 3l RS
RS RS

(o | (1lk) ()
en la que R' es t-butilsulfinilo, fenetilo, NHz, bencilo o difenilmetilo; y R'M es un agente de alquilacién adecuado,
incluyendo un metal alquilico, tal como alquil-litio; o un reactivo de Grignard, R'MZ, en el que Z es halégeno; o

cuando R! es trifluorometilo, entonces R'M puede ser trifluorometiltrimetilsilano (TMSCF3) en presencia de una
fuente de flGor catalitica, tal como CsF o fluroruro de tetralquilamonio. En esta ruta, un compuesto de formula (ll)
puede prepararse por los procedimientos descritos en la Etapa 3G, Etapa 3C y Etapa 3| anteriores.

Esquema 3"

Cuando R® es alcoxi(Ci-Cs), R® es hidroxi, R’ es hidrégeno, R* es hidrégeno y R* es metilo, un compuesto de
férmula () puede convertirse en un compuesto adicional de férmula (II) por halogenacion, de acuerdo con el
procedimiento ilustrado a continuacion.
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0]
~NH2 0 TN -
HO ETAPA 3'A 7)1\0 H ETAPA 3B
‘OR' OR'
(II) * | (VID)
X O X
O 5 ”J\ e + NH2
)LO ETAPAIC
OR' . OR'
(VIID) an)

en la que X es hal6geno; R' es alquilo(C1-Cs); y * indica la configuracion (R).
Etapa-3'A

En esta Etapa, un compuesto de formula (VII) puede prepararse por O-acetilacion de un compuesto de formula (Il)
en diversas condiciones, en un disolvente inerte usando un procedimiento de Protective Groups in Organic Synthesis
(JOHN WILEY & SONS, Inc.); T. W. Greene y P. G. M. Wuts. Los ejemplos de agentes de acetilacion adecuados
incluyen anhidrido acético y cloruro de acetilo. Esta reaccidon puede realizarse en un disolvente inerte, tal como
éteres, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano o 1,4-dioxano; hidrocarburos halogenados, tales
como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; o piridina en presencia o ausencia de
una base. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen trialquilaminas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina;
piridina y 4-dimetilaminopiridina. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -20 °C a 150 °C,
preferentemente en el intervalo de 0 °C a 100 °C, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o
superiores. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de 20 minutos a 24 horas.

Etapa-3'B

En esta Etapa, un compuesto de férmula (VIIl) puede prepararse por halogenacion (reaccion de sustitucion
electréfila aromatica) de un compuesto de féormula (VIl) en diversas condiciones, en un disolvente inerte. Los
agentes de halogenacion preferidos se seleccionan entre, por ejemplo, pero sin limitacion: bromo, cloro, yodo, N-
halosuccinimida, tal como N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida y N-yodosuccinimida. Los ejemplos de
disolventes organicos no acuosos 0 acuosos inertes adecuados incluyen: éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, dicloroetano o cloroformo;
N,N-dialquilformamida, tal como N,N-dimetilformamida y solucién &cida, tal como &cido acético y &cido
trifluoroacético; o mezclas de los mismos. La reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo de entre 20
°C y 150 °C, preferentemente en el intervalo de entre 20 °C y 100 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de
10 minutos a 4 dias, preferentemente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa-3'C

En esta Etapa, un compuesto de formula (Il) puede prepararse por desproteccion y/o formacién de sal de un
compuesto de férmula (V1) en condiciones acidas, en un disolvente inerte usando un procedimiento de Protective
Groups in Organic Synthesis (JOHN WILEY & SONS, Inc.) ; T. W. Greene y P. G. M. Wuts. Los acidos adecuados
incluyen, por ejemplo, pero sin limitacién hidrégeno cloruro, hidrégeno bromuro, acido trifluorometanosulfonico, acido
acético o acido p-toluenosulfonico. La reaccién puede realizarse a una temperatura en el intervalo de entre 20 °C y
150 °C, preferentemente en el intervalo de entre 20 °C y 100 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de 10
minutos a 4 dias, preferentemente de 30 minutos a 24 horas.

Esquema 4:

Cuando R® es metilo, R® es metoxi, R’ es halégeno, R? es hidrégeno y R* es metilo, un compuesto de formula (1)
puede prepararse por el procedimiento que se ilustra a continuacion.
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X 0 X
S)g
(R)rNi “wR' RINH,
X O i _ ~0 i - (I
(R)-alquilsulfinamida (XI)

X =

0 ETAPA 4A Z (S) S ETAPA 4B
SN vR BINH,
bt & | O/QA(H)
, (X1I)

en la que R' es alquilo; y X es halégeno, preferentemente cloro.

Etapa 4A:

En esta Etapa, un compuesto de las formulas (XI) y (XIl) puede prepararse por deshidratacién y reduccion de un
compuesto de formula (X) y una (R)-alquilsulfinilamida adecuada en presencia de un catalizador y un agente de
reduccion en un disolvente inerte. La deshidratacion se realiza en presencia de un agente de deshidratacion. Los
ejemplos de agentes de deshidratacion adecuados incluyen: haluros de hidrogeno, tales como cloruro de hidrégeno
cloruro y bromuro de hidrégeno; acido sulfonicos, tales como acido p-toluenosulfonico y acido bencenosulfénico;
cloruros de sulfonilo, tales como cloruro de metanosulfonilo y cloruro de p-toluenosulfonilo; hidroxido de
metoxicarbonilsulfamoiltrietilamonio; isocianato de p-toluenosulfonilo; y etoxido de titanio (V). Las temperaturas de
reaccion estan generalmente en el intervalo de entre 0 y 200 °C, preferentemente en el intervalo de entre 50 °C y
100 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de 1 minuto a 48 horas, preferentemente de 12 horas a 24 horas.
La reduccion puede realizarse en presencia de un agente reductor adecuado en un disolvente inerte o sin disolvente.
Un agente de reduccion adecuado se selecciona entre, por ejemplo, pero sin limitacién, borohidruro sédico, hidruro
de litio y aluminio, borohidruro de litio, Fe, Sn o Zn. Una (R)-alquilsulfinilamida preferida es (R)-(+)-2-metil-2-
propanosulfinilamida. Las temperaturas de reaccién estan generalmente en el intervalo de entre -78 °C y
temperatura ambiente, preferentemente en el intervalo de entre -70 °C y 0 °C. Los tiempos de reaccién son, en
general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de 3 horas a 6 horas. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen: tetrahidrofurano; 1,4-dioxano; N,N-dimetilformamida; acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol o etanol;
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; y
acido acético.

Etapa 4B:

En esta Etapa, un compuesto de férmula (ll) puede prepararse por desproteccion y/o formacion de sal de un
compuesto de férmula (XI) o (XIl) en condiciones acidas en un disolvente inerte usando un procedimiento de Journal
of American Chemical Society, 1999, 121, 268-269 ‘por D. Cogan y col. Los acidos adecuados incluyen, por
ejemplo, pero sin limitacién hidrégeno cloruro, hidrégeno bromuro, acido trifluorometanosulfénico, acido acético o
acido p-toluenosulfénico. La reaccion también puede realizarse en condiciones de hidrogenacion conocidas, tales
como en presencia de un catalizador metalico, tal como catalizador paladio-carbono o catalizador de platino en una
atmdsfera de hidrégeno. Esta reaccion puede realizarse en un disolvente inerte, tal como metanol, etanol y THF en
presencia o ausencia de cloruro de hidrégeno. Si fuera necesario, esta reduccién puede realizarse a una presion en
el intervalo de aproximadamente 0,5 a 10 kg/cmz, preferentemente en el intervalo de 1 a 6 kg/cmz. La temperatura
de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 °C a 250 °C, preferentemente en el intervalo de 0 °C a la
temperatura de reflujo, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de
reaccion es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de 20 minutos a 24 horas.

Esquema 5:

Cuando R® es alquilo(C1-Cg), R® es hidroxi, R’ es fltior o cloro y R* y R? son los dos hidrégeno, un compuesto de
férmula (11) puede prepararse por el procedimiento que se ilustra a continuacion.
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X X O | X 0
H (R)-alquilsulfinamida N $oR R’
HO ETAPA 5A HO Y ETAPASE . HO g
RS : RS RS
(XV) XVI) (XVID)
x H
NH,

/

ETAPA5SC  HO
RS (D

en la que X es fldor o cloro; y R' es alquilo.

Etapa 5A: Un compuesto de férmula (XVI) puede prepararse por reaccion de formulacién (reaccién de sustitucion
electrofila aromatica) a partir de un compuesto de formula (XV) con equivalentes de cation formilo, en un disolvente.
Los ejemplos de equivalentes de catiéon formilo incluyen una combinacion de diclorometilalquil éter, tal como
diclorometilmetiléter y diclorometil(n-butil) éter con acidos de Lewis, tales como tetracloruro de estafio, tetracloruro
de titanio y tricloruro de aluminio (procedimiento de Rieche) y una combinacion de oxicloruro de fosforo, cloruro de
tionilo, cloruro de oxalilo y anhidrido trifluorometanosulfénico como reactivos de activacion con N,N-
dialquilformamidas, tales como N,N-dimetilformamida, N-metilformamida y N-metilformanilida como reactivos
(procedimiento de Vilsmeier); y una combinacion de hexametilenotetramina (HMTA) con &cido trifluoroacético
(procedimiento de Duff). Igualmente, no hay ninguna restriccion particular en la naturaleza del catalizador usado y
cualquier catalizador usado comunmente en reacciones de este tipo pueden usarse aqui igualmente. Esta reaccién
puede realizarse en presencia 0 ausencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo,
éteres, tales como tetrahidrofurano,1,2-dimetoxietano o 1,4-dioxano; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; o N,N-dialquilformamidas, acetonitrilo y acido
trifluoroacético. La reaccion puede realizarse a una temperatura de entre -78 °C y 200 °C, mas preferentemente,
entre -20 °C y 100 °C. El tiempo de reaccién es, en general, de 5 minutos a 48 horas, mas preferentemente 30
minutos a 24 horas, serd normalmente suficiente.

Etapa 5B: En esta etapa, un compuesto de féormula (XVII) puede prepararse por reduccion de un compuesto de
férmula (XVI) y una (R/S)-alquilsulfinilamida adecuada, tal como se ha descrito en la etapa 4A.

Etapa 5C:

En esta etapa, un compuesto de formula (Il) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XVII) por el
procedimiento descrito en la Etapa 4B anterior.

Esquema 6:

Cuando R® es alquilo(C1-Cs), R® es metoxi, R’ es halégeno y R' y R? son los dos hidrégeno, un compuesto de
férmula (I1) puede prepararse por el procedimiento que se ilustra a continuacion.

X X 0 ‘ X
s N } - ‘ NH2
~0 ETAPA 6A ~0 0 ETAPA 6B ~0
R® R® R®
(XIX) (XX) (ID

en el que X es halégeno.

Etapa 6A:

En esta Etapa, el compuesto de féormula (XX) puede prepararse por imidometilacion (reaccién de sustitucion
electréfila aromatica) del compuesto de formula (XIX) con tricloroacetimidato de O-ftalimidometilo y una cantidad
catalitica de triflato de trimetilsillo (TMSOTf) [Tetrahedron 60 (2004) 4773-4780] en un disolvente inerte. Los
ejemplos de disolventes organicos inertes adecuados incluyen: éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, dicloroetano o cloroformo; N,N-

16



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2368460 T3

dialquilformamida, tal como N,N-dimetilformamida; o mezclas de los mismos. La reaccién puede realizarse a una
temperatura en el intervalo de entre 20 °C y 150 °C, preferentemente en el intervalo de entre 20 °C y 100 °C. Los
tiempos de reaccion son, en general, de 10 minutos a 4 dias, preferentemente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 6B:

En esta Etapa, un compuesto de férmula (II) puede prepararse por desproteccién de un compuesto de formula (XX)
en diversas condiciones, en un disolvente inerte usando un procedimiento de Protective Groups in Organic Synthesis
(JOHN WILEY & SONS, Inc.) ; T. W. Greene y P. G M. Wuts. Los ejemplos de agentes de desproteccion adecuados
se seleccionan entre, por ejemplo, pero sin limitacién, hidrazina, fenilhidrazina y sulfuro sodico. Esta reaccién puede
realizarse en un disolvente inerte, tal como éteres, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano o
1,4-dioxano; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; y soluciones acidas, tales como solucién
clorhidrica, acido acético. La temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo de 20 °C a 150 °C,
preferentemente en el intervalo de 20 °C a 100 °C, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o
superiores. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de 20 minutos a 24 horas.

Esquema 7:

Cuando R®y R’ son los dos hidrégeno, R® es hidroximetilo, R* es metilo y R? es hidrégeno, un compuesto de férmula
(I1) puede prepararse por el procedimiento que se ilustra a continuacion.

HB ; NHBoc
N e ETAPA 7A O ETAPA 7B
BT O  (xxm)
(XX1)
NHBoc NH>
HO_ ETAPA7C ~ HO HCI
(XXIV) , (n

Etapa 7A: En esta Etapa, el compuesto de formula (XXIII) pueden prepararse por reaccion de insercion de mondxido
de carbono a partir del compuesto de férmula (XXII) con monéxido de carbono y alcohol (por ejemplo, MeOH, EtOH)
en presencia de catalizador y/o base, en un disolvente inerte. Los ejemplos de catalizadores adecuados incluyen:
reactivos de paladio, tales como acetato de paladio o dibencilacetona paladio. Los ejemplos de bases adecuadas
incluyen N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina o trietilamina. Si se desea, esta reaccién puede realizarse en
presencia o ausencia de un aditivo, tal como 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, trifenilfosfina o 1,3-bis-
(difenilfosfino)propano (DPPP). La reaccién se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No
hay ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicién de que no tenga
ningun efecto adverso en la reaccién o en los reactivos implicados y pueda disolver los reactivos, al menos hasta
cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen acetona; nitrometano; DMF; sulfolano; DMSO; NMP;
2-butanona; acetonitrilo; hidrocarburos halogenados, tales como DCM, dicloroetano o cloroformo; o éteres, tales
como THF o 1,4-dioxano. La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas y la temperatura
precisa de la reaccion no es critica para la reaccién. La temperatura preferida de la reaccion dependera de factores,
tales como la naturaleza del disolvente y el material de partida o reactivo utilizado. Sin embargo, en general, se
encuentra conveniente realizar la reaccion a una temperatura de entre -20 °C y 150 °C, mas preferentemente de
aproximadamente 50 °C a 80 °C. El tiempo requerido para la reaccién también puede variar ampliamente,
dependiendo de muchos factores, especialmente la temperatura de reaccién y la naturaleza de los reactivos y
disolventes empleados. Sin embargo, con la condicién de que la reaccion se efectle en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, un periodo de 30 minutos a 24 horas, mas preferentemente de 1 hora a 10 horas, sera
normalmente suficiente.

Etapa 7B:

En esta Etapa, el compuesto de formula (XXIV) puede prepararse por reduccion del compuesto de formula (XXIII) en
presencia de un agente reductor y un catalizador, en un disolvente inerte. Un agente de reduccion preferido se
selecciona entre, por ejemplo, pero sin limitacién, borohidruro sdédico, hidruro de litio y aluminio, borohidruro de litio,
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), Fe, Sn o Zn. Las temperaturas de reaccidn estan generalmente en el
intervalo de entre -78 °C y 150 °C, preferentemente en el intervalo de entre -70 °C y 100 °C. Los tiempos de reaccion
son, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de 3 horas a 6 horas. Los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen: éteres, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano o 1,4-dioxano; alcoholes,
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tales como metanol, etanol, 2-propanol; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo o tetracloruro de carbono; hidrocarburos, tales como hexano, benceno y tolueno.

Etapa 7C

En esta Etapa, el compuesto de formula (Il) puede prepararse a partir del compuesto de féormula (XXIV) por
desproteccién y/o formacion de sal en diversas condiciones, en un disolvente inerte usando un procedimiento de
Protective Groups in Organic Synthesis (JOHN WILEY & SONS, Inc.) ; T. W. Greene y P. G. M. Wuts. Las
condiciones acidas preferidas incluyen, por ejemplo, pero sin limitacién cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno,
acido trifluorometanosulfénico, acido trifluoroacético, acido acético o acido p-toluenosulfénico. La temperatura de
reaccion esta generalmente en el intervalo de -20 °C a 150 °C, preferentemente en el intervalo de 0 °C a la
temperatura de reflujo, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de
reaccion es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de 20 minutos a 24 horas.

Esquema 8:

Cuando R® es alquilo(C1-Cs), R® es hidroximetilo, R es fltor o cloro, R* es metilo y R? es hidrégeno, un compuesto
de férmula (1) puede prepararse por el procedimiento que se ilustra a continuacion.

X2 0 X2, 0 | X2 | O
N‘S\*/ i N'S\}/
” ETAPABA  y1 i ETaPAsE O H
RS RS O R®
(XXVI) (Xxvi) (XXVIII)
X2 | 0O X2
NS4 o NH,
etapasc  HO - H ETAPA 8D .
RS R
(XXIX) (D)

en el que X' es bromo o yodo; y X2 es fluor o cloro.

Etapa 8A:

En esta etapa, un compuesto de formula (XXVII) puede prepararse por reaccion de aminacion reductora de una
sulfonamida con una cetona de férmula (XXVI) por el procedimiento descrito en la Etapa 4A anterior.

Etapa 8B:

En esta etapa, un compuesto de formula (XXVIIl) puede prepararse por reaccidon de insercion de monéxido de
carbono de un compuesto de formula (XXVII) por el procedimiento descrito en la Etapa 7A anterior.

Etapa 8C:

En esta etapa, un compuesto de férmula (XXIX) puede prepararse por reaccion de reduccién de un compuesto de
férmula (XXVIII) por el procedimiento descrito en la Etapa 7B anterior.

Etapa 8D:

En esta etapa, un compuesto de férmula (ll) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XXIX) por el
procedimiento descrito en la Etapa 4B anterior.

Los esquemas 9 a 15 proporcionan ejemplos de procedimientos Utiles para la preparacion de compuestos de
férmula (111).

Esquema 9:

Cuando R* es un grupo 1,1-dimetilalquilo, un compuesto de férmula (Ill) puede prepararse por el procedimiento que
se ilustra a continuacion:
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i . 3 CHaONHCH3 o‘ v3 Y
o Y\ Y\ >
| e l Etapa 9A = Etapa 9B
¥
(XXX1) (XXXI1)
0]
v oy C CH 3
Gl e i e
= YD\L - Etapa 9C | v'l Etapa 9D
(XXX1) (XXXIV)
HeC fHs CH3
R Y\ Y\ h|dr0I|S|s alcalina Yi
F CO,R' Etapa 9E CO H
(XXXV) ()

en el que L es un grupo saliente adecuado; R es alquilo(C1-C3), opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi o
alcoxi(C1-C3s); y R' es alquilo(C1-Ce).

Etapa 9A: En esta Etapa, un compuesto de amida de férmula (XXXII) puede prepararse a partir de un compuesto de
férmula (XXXI) por el mismo procedimiento que la Etapa 1A.

Etapa 9B:

En esta Etapa, un compuesto de formula (XXXIII) puede prepararse por reaccion de un compuesto de férmula
(XXXII) con un reactivo organometdlico R-M, en el que M es un metal, tal como litio o MgZ, en el que Z es un
halégeno. R-M puede prepararse a partir de un compuesto de haluro de R. Por ejemplo, R-M, en el que M
representa MgZ, puede generarse agitando Mg, R-Z, dibromoetano e I, a una temperatura en el intervalo de entre
30-80 °C. Esta reaccién puede realizarse en presencia de un reactivo organometalico o un metal. Los ejemplos de
reactivos organometdlicos adecuados incluyen alquil-litios, tales como n-buitil-litio, sec-butil-litio o terc-butil-litio;
aril-litios, tales como fenil-litio o litio-naftiida. Los ejemplos de metales adecuados incluyen magnesio. Los
disolventes inertes preferidos incluyen, por ejemplo, hidrocarburos, tales como hexano; éteres, tales como éter
dietilico, éter diisopropilico, DME, THF o 1,4-dioxano; o mezclas de los mismos. La temperatura de reaccién esta
generalmente en el intervalo de -100 a 50 °C, preferentemente en el intervalo de -100 °C a temperatura ambiente. El
tiempo de reaccién es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de 1 hora a 10 horas.

Etapa 9C: En esta Etapa, un compuesto de férmula (XXXIV) puede prepararse por una reaccién de alquilacién de un
compuesto de férmula (XXXIII) con un reactivo de alquilacién geminal en un disolvente inerte. Los ejemplos de
reactivos de alquilacion preferidos incluyen trialquilmetales, tales como trimetilaluminio, trietilaluminio; haluros de
alquilmagnesio, tales como bromuro de metilmagnesio en presencia de un compuesto aditivo, tal como bromuro de
litio; haluros de dialquiltitanio, tales como dicloruro de dimetiltitanio preparado mediante dimetilcinc y cloruro de
titanio. Mas preferentemente, el agente de alquilacion es dicloruro de dimetiltitanio. Los ejemplos de disolventes
inertes preferidos para la reaccion incluyen hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano,
cloroformo o tetracloruro de carbono; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, DME, THF y 1,4-dioxano;
hidrocarburos, tales como n-hexano, ciclohexano, benceno y tolueno; o mezclas de los mismos. Las temperaturas
de reaccidn estan generalmente en el intervalo de entre -100 y 200 °C, preferentemente en el intervalo de entre -40
°C y 100 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente de 1 hora a 10 horas.

Etapa 9D: En esta Etapa, un compuesto de férmula (XXXV) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula
(XXXIV) por el mismo procedimiento que se ha descrito en la Etapa 3A.

Etapa 9E: En esta Etapa, un compuesto de acido de férmula (lll) puede prepararse por hidrélisis de un compuesto
de formula (XXXV) en un disolvente. La hidrélisis puede realizarse por procedimientos convencionales. En un
procedimiento tipico, la hidrélisis se realiza en condiciones basicas en presencia de agua. Las bases adecuadas
incluyen, por ejemplo, hidréxido sddico, hidroxido potasico o hidroxido de litio. Los disolventes adecuados incluyen,
por ejemplo, alcoholes, tales como MeOH, EtOH, propanol, butanol, 2-metoxietanol o etilenglicol; éteres, tales como
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THF, DME o 1,4-dioxano; amidas, tales como DMF o hexametilfosforictriamida; o sulféxidos, tales como DMSO. Esta
reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo de -20 a 100 °C, normalmente entre 20 °C y 65 °C
durante 30 minutos a 24 horas, normalmente 60 minutos a 10 horas. La hidrélisis también puede realizarse en
condiciones acidas, por ejemplo en presencia de haluros de hidrégeno, tales como cloruro de hidrégeno y bromuro
de hidrégeno; acido sulfénicos, tales como acido p-toluenosulfonico y acido bencenosulfénico; p-toluenosulfonato de
piridinio; y acidos carboxilicos, tales como acido acético y acido trifluoroacético. Los disolventes adecuados incluyen,
por ejemplo, alcoholes, tales como MeOH, EtOH, propanol, butanol, 2-metoxietanol y etilenglicol; éteres, tales como
THF, DME y 1,4-dioxano; amidas, tales como DMF y hexametilfosforictriamida; y sulféxidos, tales como DMSO. Esta
reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo entre -20 y 100 °C, normalmente entre 20 °C y 65 °C
durante 30 minutos a 24 horas, normalmente 60 minutos a 10 horas.

Esquema 10:

Cuando Y? es N e Y' e Y? son los dos CH, un compuesto de férmula (I1l) puede prepararse por el procedimiento que
se ilustra a continuacion.

D/ clclamon D’
Etapa 10A

Etapa 10B

(XXXV1) (xxxvu)

R* ’r:z' . s R* N
l halogenacion = hidrogenacién
R3 Etapa 10C R3 & oA Etapa 10D
0O O : X O
(XXX VIi) {(XXXIX)
¢ 4
R Ny : hidrolisis alcalina R N3
R3 Z N OR Etapa 10E R
5 0
(XxL) : (1)

en el que R es alquilo(C1-Ce); y X es halégeno, preferentemente cloro.

Etapa 10A: En esta Etapa, un compuesto de formula (XXXVII) puede prepararse por acrilacién N-sustituida de un
compuesto de férmula (XXXVI) con alcoxi metilenomalonato de dialquilo en un disolvente inerte a la reaccion o sin
disolvente. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen alcoholes, tales como MeOH, EtOH, propanol, butanol,
2-metoxietanol y etilenglicol; éteres, tales como THF, DME y 1,4-dioxano. La reaccidon puede realizarse a una
temperatura en el intervalo de 50 °C a 150 °C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente 60 minutos a 3 horas.

Etapa 10B: En esta Etapa, un compuesto de formula (XXXVIII) puede prepararse por ciclacion térmica de un
compuesto de férmula (XXXVII) en un disolvente inerte a la reaccién. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen éteres, tales como fenil éter. Esta reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo de 200 a 300
°C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente 250 °C durante 30 minutos a 5 horas. (Journal of Medicinal
chemistry, 1998,Vol 41, N° 25,)

Etapa 10C: En esta Etapa, un compuesto de formula (XXXIX) puede prepararse por halogenacién de un compuesto
de férmula (XXXVIII). La reaccién se realiza en condiciones de halogenacién con un reactivo en un disolvente inerte
a la reaccion o sin disolvente. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen THF, 1,4-dioxano, DMF, acetonitrilo;
hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono y acido acético.
Los ejemplos de reactivos de halogenacion adecuados incluyen oxihaluros de fésforo, tales como oxicloruro de
fésforo y oxibromuro de fésforo. La reaccion puede realizarse a una temperatura en entre 0 °C y 200 °C, mas
preferentemente de temperatura ambiente a 150 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de 5 minutos a 48
horas, mas preferentemente de 30 minutos a 6 horas, sera normalmente suficiente.
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Etapa 10D: En esta Etapa, un compuesto deshalogenado de férmula (XL) puede prepararse por hidrogenacion de un
compuesto de formula (XXXIX) en un disolvente. La reaccién de hidrogenacion se realiza en, por ejemplo,
condiciones de hidrogendlisis conocidas en presencia de un catalizador metalico en un atmésfera de hidrégeno o en
presencia de fuentes de hidrégeno, tales como acido férmico o formiato amoénico en un disolvente inerte a la
reaccion. Si se desea, la reaccion se realiza en condiciones basicas, por ejemplo, en presencia de trietilamina. Los
reactivos preferidos se seleccionan entre, por ejemplo, catalizadores de niquel, tales como niquel Raney, paladio-
carbono, hidréxido de paladio-carbono, 6xido de platino, platino-carbono, rutenio-carbono, rodio-6xido de aluminio,
rodiocloruro de tris[trifenilfosfina]. Los ejemplos de disolventes de reaccidon adecuados, acuosos 0 nNo acuosos,
inertes incluyen alcoholes, tales como MeOH, EtOH; éteres, tales como THF o 1,4-dioxano; acetona; dimetil-
formamida; hidrocarburos halogenados, tales como DCM, dicloroetano o cloroformo; y acido acético o mezclas de
los mismos. La reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo de entre 20 °C y 100 °C,
preferentemente en el intervalo de 20 °C a 60 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de 10 minutos a 48
horas, preferentemente 30 minutos a 24 horas. Esta reaccion puede realizarse en un atmdsfera de hidrogeno a una
presion que varia de 1 a 100 atm, preferentemente de 1 a 10 atm. Las condiciones preferidas comprenden el uso de
paladio al 5 0o 10%-carbono a temperatura ambiente de 1 a 24 horas, en una atmosfera de hidrogeno usando un
globo.

Etapa 10E: En esta Etapa, un compuesto de acido de formula (Ill) puede prepararse por hidroélisis del compuesto de
férmula (XL) en un disolvente por el procedimiento que se ha descrito en la Etapa 9E.

Esquema 11:

Cuando Y' es N, Y? es CH e Y® es CH, un compuesto de férmula (Ill) puede prepararse por el procedimiento que se
ilustra a continuacion.

- R4 R4
R4 N N-oxidacion : m m
3m - N R3 NZCN

Y

R Etapa 11A by Etapa 11B
o
(XLI) (XL . (XLm)
R4
hidrélisis alcalina x
e, XL
Etapa 11C R N~ COxH

()

Etapa 11A: En esta Etapa, un compuesto de N-6xido de féormula (XLIlI) puede prepararse por oxidaciéon de un
compuesto de formula (XLI) en un disolvente inerte a la reaccion. La reaccion de oxidacion puede realizarse en
ausencia o presencia de un agente aditivo en un disolvente inerte a la reaccion. Son ejemplos de reactivos de
oxidacion preferidos acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA), perdxido de hidrogeno y acido peracético. Los ejemplos
de disolventes de reaccion inertes preferidos incluyen hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno,
cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, DME, THF y
1,4-dioxano; acetonitrilo, acido acético y agua o mezclas de los mismos. Las temperaturas de reaccion estan
generalmente en el intervalo de 0 °C a 250 °C, mas preferentemente en el intervalo de 0 °C a 100 °C. Los tiempos
de reaccion son, en general, de 1 minuto a 10 dias, mas preferentemente de 20 minutos a 6 horas. Esta reaccién
puede realizarse en presencia de un catalizador adecuado. Asimismo, no existe restriccion particular en la
naturaleza del catalizador usado y puede usarse de igual forma cualquier catalizador usado comiUnmente en
reacciones de este tipo. Los ejemplos de dichos catalizadores incluyen metiltrioxorenio (VII), acido tlngstico y
tungstato sodico deshidrato.

Etapa 11B: En esta Etapa, un compuesto de ciano de férmula (XLIIl) puede prepararse por cianacién de un
compuesto de férmula (XLII) en un disolvente inerte a la reaccién. Los ejemplos de reactivos de cianacion preferidos
incluyen trimetilsilanocarbonitrilo (TMSCN), la combinacién de trimetilclorosilano y cianuro sédico, y la combinacion
de agentes de acilacion, tales como cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo con trimetilsilanocarbonitrilo (TMSCN). Un
agente de cianacion preferido es trimetilsilanocarbonitrilo (TMSCN) en presencia de una base, tal como trietilamina
en un disolvente inerte a la reaccion. Los ejemplos de disolventes de reaccion inertes preferidos incluyen
hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano;
éteres, tales como éter dietilico, DME, THF y 1,4-dioxano; acetonitrilo, DMF, DMSO o mezclas de los mismos. Las
temperaturas de reaccién estan generalmente en el intervalo de 0 °C a 250 °C, mas preferentemente en el intervalo
de 0 °C a 100 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de 1 minuto a 10 dias, mas preferentemente de 20
minutos a 24 horas.
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Etapa 11C: En esta Etapa, un compuesto acido de férmula (lll) puede prepararse por hidrélisis de un compuesto de
ciano de férmula (XLIII) en un disolvente. La hidrdélisis puede realizarse por procedimientos convencionales. En un
procedimiento tipico, la hidrélisis puede realizarse en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de hidréxido
sadico, hidréxido potasico o hidréxido de litio. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen alcoholes, tales
como MeOH, EtOH, propanol, butanol, 2-metoxietanol y etilenglicol; éteres, tales como THF, DME y 1,4-dioxano;
amidas, tales como DMF vy triamida hexametilfosférica; y sulféxidos, tales como DMSO. Son disolventes preferidos
MeOH, EtOH, propanol, THF, DME, 1,4-dioxano, DMF y DMSO. Esta reaccion puede realizarse a una temperatura
en el intervalo entre -20 y 150 °C, normalmente entre 20 °C y 100 °C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente
60 minutos a 10 horas.

Esquema 12:

Cuando Y* es N, Y' e Y? son CH y R es trifluorometilo, un compuesto de formula (lll) puede prepararse por el
procedimiento que se ilustra a continuacion.

o
N oxidacion N\ trifluorometilacion
T s | - g
R3 L OR  Etapa 12A R3NF OR  Etapa12B
0 o)
(LXIV) (XLV)
FaC. N hidrolisis alcalina  FaC |N\
| -
R3 N OR  Etapatzc  R3 e
0 0
(XLVI) : (i)

en el que R es alquilo(C;-Cg).

Etapa 12A: En esta Etapa, un compuesto de N-oxido de férmula (XLV) puede prepararse por oxidacion de un
compuesto de formula (XLIV) en un disolvente por el procedimiento que se ha descrito en la Etapa 11 A.

Etapa 12B: En esta Etapa, un compuesto de férmula (XLVI) puede prepararse por trifluorometilacion de un
compuesto de féormula (XLV) en un disolvente inerte a la reaccion. Los ejemplos de reactivos de trifluorometilacién
preferidos incluyen la combinacién de trifluorometiltrimetilsilano (TMSCF3) y reactivos iniciadores. Los ejemplos de
reactivos iniciadores catalilicos preferidos incluyen fluoruro de tetrabutilamonio, fluoruro de cesio, acetato de litio,
acetato sédico, acetato potasico, tetrabutilacetato amoénico, pivalato de litio, benzoato de litio, t-butéxido potasico, t-
butéxido sédico. Los ejemplos de disolventes de reaccién inertes preferidos incluyen hidrocarburos, tales como
hexano, benceno, tolueno; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de
carbono y dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, DME, THF y 1,4-dioxano; acetonitrilo,
EtOAc, DMF, DMSO o mezclas de los mismos. Las temperaturas de reaccion estan generalmente en el intervalo de
-78 °C a 200 °C, mas preferentemente en el intervalo de -78 °C a 100 °C. Los tiempos de reaccién son, en general,
de 1 minuto a 10 dias, mas preferentemente entre 20 minutos y 24 horas.

Etapa 12C: En esta Etapa, un compuesto de acido de férmula (lll) puede prepararse por hidrélisis de un compuesto
de férmula (XLVI) en un disolvente por el procedimiento que se ha descrito en la Etapa 9E.

Esquema 13:

Cuando Y® es N e Y' e Y? son CH, un compuesto de férmula (lll) puede prepararse por el procedimiento que se
ilustra a continuacion.
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) (R*-M) H
_ N\ alquilacién R N oxidacion R
RsLQ(ORl' Etapa 13A g R3LQ(OR" Etapa 13B -
0] 0]
(XLVII) (XLVII)
R /N hidrélisis alcalina ' | N\
Raj/\D\,(OR" Etapa 13C = R3®(OH ‘
0 Q-
(XLIX) . (1)

en el que R" es alquilo(C1-Cs) 0 bencilo; y M es un metal, tal como litio o MgX, en el que X es hidrégeno o halégeno.

Etapa 13A:. En esta Etapa, un compuesto de 1,2-dihidroquinolina de formula (XLVIII) puede prepararse por
alquilaciéon de un compuesto de férmula (XLVII) en un disolvente inerte a la reaccién. El compuesto organometalico
de férmula R*-M puede prepararse por reaccion de un compuesto de haluro de R, en el que R* es alquilo. M
representa un metal, tal como litio o MgX, en el que X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno tal
como, flaor, cloro, bromo o yodo. Los ejemplos de reactivos organometdlicos adecuados en alquil-litios, tales como
metil-litio, n-butil-litio, sec-butil-litio Y terc-butil-litio; aril-litios, tales como fenil-litio y naftiluro de litio; haluro de
alquilmagnesio, tal como haluro de metilmagnesio, haluro de isopropilmagnesio y haluro de t-butiimagnesio; haluro
de arilmagnesio, tal como haluro de fenilmagnesio. Los ejemplos de disolventes de reaccién inertes preferidos
incluyen hidrocarburos, tales como hexano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, DME, THF y 1,4-
dioxano; o mezclas de los mismos. Las temperaturas de reaccion estan generalmente en el intervalo de -100 a 100
°C, preferentemente en el intervalo de -100 °C, a temperatura ambiente. Los tiempos de reaccién son, en general, de
1 minuto a un dia, preferentemente de 1 hora a 24 horas.

Etapa 13B: En esta Etapa, un compuesto de formula (XLIX) puede prepararse por oxidacion de un compuesto de
férmula (XLVIII) en un disolvente. Los ejemplos de agentes de oxidacidon adecuados incluyen reactivos de Cr, tales
como triéxido de cromo (CrOs3), cromato potasico (K2CrOa), dicromato potasico (K2Cr.07); reactivos de Mn, tales
como diéxido de manganeso (MnO,), permanganato potasico (KMnQ,); reactivos de quinina, tales como 2,3,5,6,-
tetracloro-1,4-benzoquinona (p-cloranilo), 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ); y oxidacién al aire. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen THF, 1,4-dioxano, acetona, DMF, acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, DCM, dicloroetano, cloroformo), agua; o mezclas de los mismos. La reaccion puede
producirse en un amplio intervalo de temperaturas y la temperatura precisa de la reaccién no es critica para la
reaccion. La temperatura preferida de la reaccion dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente y el
material de partida o reactivo utilizado. Sin embargo, en general, se encuentra conveniente realizar la reaccién a una
temperatura de entre -78 °C y 100 °C, mas preferentemente de aproximadamente -60 °C a 60 °C. El tiempo
requerido para la reaccion también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, especialmente la
temperatura de reaccion y la naturaleza de los reactivos y disolventes empleados. Sin embargo, con la condicion de
que la reaccion se efectle en las condiciones preferidas indicadas anteriormente, un periodo de 1 minuto a 24 horas,
mas preferentemente de 30 minutos a 12 horas, serda normalmente suficiente.

Etapa 13C: En esta Etapa, un compuesto de acido de férmula (Ill) puede prepararse por hidrolisis de un compuesto
de férmula (XLIX) en un disolvente por el procedimiento que se ha descrito en la Etapa 9E.

Esquema 14

Cuando R* es 1-metil-1-trifluorometilalquilo, un compuesto de formula (lll) puede prepararse por el procedimiento
que se ilustra a continuacion.
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0 CF
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en el que R es alquilo(C1-Cs); y X es halégeno, O-mesilato, O-tosilato u O-triflato; y R' es alquilo(C1-Cs).

Etapa 14A

En esta Etapa, un compuesto de férmula (LI) puede prepararse por trifluorometilacién nucledfila de un compuesto de
férmula (L) en un disolvente inerte a la reaccion. Los ejemplos de reactivos de trifluorometilacion incluyen la
combinacién de trifluorometiltrimetilsilano (TMSCF3) y reactivos iniciadores. Los ejemplos de reactivos iniciadores
cataliticos preferidos incluyen fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), fluoruro de cesio (CsF), acetato de litio (AcOLi),
acetato sodico (AcONa), acetato potasico (AcOK), tetrabutilacetato amoénico (AcO-nNBu4), pivalato de litio (t-
BuCO.Li), litio benzoato (PhCO.Li), t-butdxido potasico (KO-tBu) y t-butdxido sodico (NaO-tBu). Los ejemplos de
disolventes de reaccién inertes preferidos incluyen hidrocarburos, tales como hexano, benceno, tolueno;
hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano;
éteres; tales como éter dietilico, éter diisopropilico, 1,2-dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano y dioxano; acetonitrilo;
acetato de etilo; N,N-dimetilformamida (DMF); dimetilsulfoxido (DMSO); o mezclas de los mismos. Las temperaturas
de reaccion estan generalmente en el intervalo de -78 °C a 200 °C, mas preferentemente en el intervalo de -78 °C a
100 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de 1 minuto a 10 dias, mas preferentemente de 10 minutos a 24
horas.

Etapa 14B

En esta Etapa, un compuesto de férmula (LII) puede prepararse por desproteccion de un compuesto de formula (LI)
en diversas condiciones en un disolvente inerte usando un procedimiento de Protective Groups in Organic Synthesis
(JOHN WILEY & SONS, Inc.); T. W. Greene y P. G M. Wuts. Los ejemplos de agentes de desproteccion adecuados
se seleccionan entre, por ejemplo, pero sin limitacion, condiciones acidas usando acido clorhidrico, acido citrico,
fluoruro de hidrégeno (HF) o acido poliestirensulfénico, fluoruro de tetraamonio, tal como fluoruro de tetrabutilamonio
y condiciones basicas usando carbonato potasico . Esta reaccidn puede realizarse en un disolvente inerte, tal como
éteres, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano o 1,4-dioxano; hidrocarburos halogenados, tales
como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; acetonitrilo; dimetilsulféxido; N,N-
dimetilformamida; hidrocarburos, tales como n-hexano, ciclohexano, benceno y tolueno; o mezclas de los mismos.
La temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo de 20 °C a 150 °C, preferentemente en el intervalo de
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20 °C a 100 °C, pero si fuera necesario, pueden usarse temperaturas inferiores o superiores. El tiempo de reaccién
es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente de 20 minutos a 24 horas.

Etapa 14C

En esta Etapa, un compuesto de formula (LIII) puede prepararse por halogenacion, O-mesilacion, O-tosilacion y O-
triflato de un compuesto de férmula (LII) en un disolvente inerte a la reaccion o sin disolvente.

La reaccion de halogenacion puede realizarse usando un reactivo de halogenaciéon en un disolvente inerte o sin
disolvente. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano; 1,4-dioxano; N,N-dimetilformamida;
acetonitrilo; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de
carbono; y acido acético. Los ejemplos de reactivos de halogenacion adecuados incluyen cloruro de tionilo, cloruro
de oxalilo, pentacloruro de fésforo, triboromuro de fosforo, oxihaluro de fosforo, tal como oxicloruro de fosforo y
oxibromuro de fosforo y acidos de Lewis, tales como cloruro de titanio, cloruro de estafio y cloruro de aluminio. La
reaccion puede realizarse a una temperatura de entre -78 °C y 200 °C, mas preferentemente de -20 °C a 150 °C. Los
tiempos de reaccion son, en general, de 5 minutos a 10 dias, mas preferentemente de 30 minutos a 24 horas.

Las reacciones de O-mesilacion, O-tosilacion y O-triflato pueden realizarse por la reaccion de reactivos de O-
activacion con un compuesto de formula (LII), en presencia de una base en un disolvente inerte o sin disolvente. Los
ejemplos de reactivos de O-activacion incluyen cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de
trifluorometanosulfonilo y acido trifluorometanosulfénico anhidrido. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen
alquil-litio, tal como n-butil-litio, sec-butil-litio y terc-butil-litio; t-butéxido potasico y t-butéxido sddico (NaO-tBu);
trietilamina, diisopropil-etilamina, 4-dimetilaminopiridina y piridina. Los ejemplos de disolventes de reaccién inertes
preferidos incluyen hidrocarburos, tales como hexano, benceno, tolueno; hidrocarburos halogenados, tales como
cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano; éteres; tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, 1,2-dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano y dioxano; acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO) o mezclas de los mismos. La reaccién puede realizarse a una temperatura de entre -78 °C y
150 °C, mas preferentemente de -78 °C a 100 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de 5 minutos a 48 dias,
mas preferentemente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 14D

En esta Etapa, un compuesto de férmula (LIV) puede prepararse por reaccion de un compuesto de formula (LIII) con
un reactivo de alquilacién en un disolvente inerte. Los ejemplos de agentes de alquilacion preferidos incluyen
trialquilmetales, tales como trimetilaluminio, trietilaluminio; y haluros de alquilmagnesio, tales como bromuro de
metilmagnesio, en presencia un compuesto aditivo, tal como bromuro de litio; o haluros de dialquiltitanio, tales como
dicloruro de dimetiltitanio, preparado mediante dimetilcinc y cloruro de titanio; y es el mas preferente trimetilaluminio.
Los ejemplos de disolventes inertes preferidos para la reaccién incluyen hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano (DCM), 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; éteres, tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, 1,2-dimetoxietano (DME), tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; hidrocarburos, tales como n-hexano,
ciclohexano, benceno y tolueno; o mezclas de los mismos. Las temperaturas de reaccién estan generalmente en el
intervalo de entre -100 °C y 200 °C, preferentemente en el intervalo de entre - 40 °C y 100 °C. Los tiempos de
reaccion son, en general, de 1 minuto a 10 dias, preferentemente de 1 hora a 24 horas.

Etapa 14E

En esta Etapa, un compuesto de férmula (LV) puede prepararse mediante una reaccion de insercion de
alcoxicarbonilo de un compuesto de férmula (LIV) en un disolvente, por el procedimiento que se ha descrito en la
Etapa 9D.

Etapa 14F

En esta Etapa, un compuesto de acido de férmula (Ill) puede prepararse por hidrolisis de un compuesto de féormula
(LV) en un disolvente por el procedimiento que se ha descrito en la Etapa 9E.

Los diversos procedimientos generales descritos anteriormente pueden ser Utiles para la introduccion de los grupos
deseados en cualquier etapa en la formacion por etapas del compuesto requerido y se apreciard que esos
procedimientos generales pueden combinarse de diferentes maneras en dichos procedimientos multietapa. La
secuencia de las reacciones en procedimientos multietapa debe escogerse por supuesto de manera que las
condiciones de reaccion usadas no afecten grupos en la molécula, que se deseen en el producto final. Los
materiales de partida estan disponibles en el mercado o pueden prepararse facilmente por en experto en la materia
mediante experimentos de rutina.

Procedimiento para evaluar actividades bioldgicas

Ensayo de antagonistas de VR1 humano

La actividad antagonista de VR1 puede determinarse por el ensayo de formacion de imagenes de ca®* usando
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células de alta expresion de VR1 humano. Las células con alta expresion de receptores VR1 humanos se pueden
obtener por diferentes procedimientos convencionales. Un procedimiento convencional es la clonacién a partir de
ganglio de raiz dorsal (GRD) humano o rifién de acuerdo con procedimientos tales como los descritos en el articulo
de revista; Nature, 389, pags 816-824, 1997. Como alternativa, también se conocen y se han publicado en articulos
de revista queratinocitos humanos con alta expresion de receptores VR1 (Biochemical and Biophysical Research
Communications, 291, pags 124-129, 2002). En este articulo, queratinocitos humanos demostraron un aumento de
ca”" intracelular mediado por VR1 por la adicién de capsaicina. Ademas, también se dispone del procedimiento para
regular positivamente el gen VR1 humano, que normalmente es un gen silencioso o no produce un nivel detectable
de receptores VR1, para obtener células apropiadas. Dicho procedimiento de modificacién genética se describié con
detalle; Nat. Biotechnol., 19, pags 440-445, 2001.

Las células que expresan receptores VR1 humanos se mantuvieron en matraces de cultivo a 37 °C en un medio que
contenia un 5% de CO; hasta el uso en el ensayo. El ensayo de formacion de imagenes de ca”" intracelular para
determinar las actividades antagonistas de VR1 se realizaron por los siguientes procedimientos.

Se retird el medio de cultivo del matraz y se afiadié indicador de calcio fluorescente fura-2/AM al matraz a una
concentracion de 5 uM en el medio. El matraz se puso en una incubadora de CO; y se incubé durante 1 hora.
Después, las células que expresaban los receptores VR1 humanos se separaron del matraz seguido de lavado con
solucion salina tamponada con fosfato, PBS(-) y se resuspendieron en tampén de ensayo. Se afiadio una alicuota de
80 pl de suspension celular (3,75 X 10° células/ml) a la placa de ensayo y las células se centrifugaron con una
centrifuga (950 rpm, 20 °C, 3 minutos).

Los compuestos de los ejemplos se ensayaron en el ensayo de antagonista de VR1 humano descrito anteriormente.
Los valores de concentracion de inhibicion del 50% (Clso) se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 1

Ejemplo  |Clso (nM) Ejemplo N° Clso (NM)
ALl 93,5 D6 No ensayado
A2 34,2 D7 31,9
Bl 590 D8 434
C1l No ensayado D9 No ensayado
C2 667 D10 311
D1 74,1 D11 501
D2 176 D12 181
D3 403 D13 31,8
D4 270 D14 65,5

331 D15 254
D5

Capsacepina (control)  [237-455

Ensayo de estimulacién con capsaicina

Los cambios inducidos por capsaicina en la concentracion de calcio intracelular se supervisaron usando FDSS 6000
(Hamamatsu Photonics, Japon), un sistema de formacién de imagenes fluorométrico. La suspensién celular en
tampon de Krebs-Ringer HEPES (KRH) (NaCl 115 mM, KCI 5,4 mM, MgSO4 1 mN, CaCl, 1,8 mM, D-Glucosa 11
mM, HEPES 25 mM, Na;HPOQO4 0,96 mM, pH 7,3) se preincubd con concentraciones variables de los compuestos de
ensayo o tampén KRH (control de tampdn) durante 15 minutos a temperatura ambiente y en condiciones de
oscuridad. Después se afiadié automaticamente la solucion de capsaicina, que proporciona una concentracion 300
nM en la mezcla de ensayo, a la placa de ensayo por el FDSS 6000.

Ensayo de estimulacién con &cido

Los cambios inducidos por acido en la concentracidon de calcio intracelular se supervisaron usando FDSS 6000
(Hamamatsu Photonics, Japon), un sistema de formacién de imagenes fluorométrico. La suspensién celular en
tampon de reposo (HBSS suplementado con HEPES 10 mM, pH 7,4) se preincubé con concentraciones variables de
los compuestos de ensayo o tampon de reposo (control de tamp6n) durante 15 minutos a temperatura ambiente en
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condiciones de oscuridad. A las células se les afiadi6 automaticamente la solucidon estimuladora (HBSS
suplementado con MES, tampdn de ensayo final pH 5,8) por el FDSS 6000. Los valores de Clso de los antagonistas
de VR1 se determinaron a partir de la mitad del aumento demostrado por las muestras de control de tampén
después de la estimulacion con acido.

Determinacion de la actividad antagonista

La supervision de los cambios en las sefales de fluorescencia (Aex = 340 nm/ 380 nm, Aem = 510 - 520 nm) se inici6
1 minuto antes de la adicién de solucién de capsaicina o tampén acido y se continué durante 5 minutos. Los valores
de Clso de los antagonistas de VR1 se determinaron a partir de la mitad del aumento demostrado por las muestras
de control de tampo6n después de la estimulaciéon con agonista.

Ensayo de agonista de VR1 humano

Las células que expresan receptores VR1 humanos se mantuvieron en el matraz de cultivo a 37 °C en un medio que
contenia un 5% de CO; hasta su uso en el ensayo. El ensayo de formacion de imagenes de ca”" intracelular para
determinar las actividades agonistas de VR1 se realizaron mediante los siguientes procedimientos. Se retir6 el
medio de cultivo del matraz y se afiadié indicador de calcio fluorescente fura-2/AM al matraz a una concentracion de
5 uM en el medio. El matraz se puso en una incubadora de CO; y se incubd durante 1 hora. Después, las células
gue expresaban los receptores VR1 humanos se separaron del matraz seguido de lavado con solucién salina
tamponada con fosfato, PBS(-) y se resuspendieron en tampo6n de Krebs-Ringer HEPES (KRH): NaCl 115 mM, KCI
5,4 mM, MgSO4 1 mN, CacCl, 1,8 mM, D-Glucosa 11 mM, HEPES 25 mM, Na;HPO4 0,96 mM, pH 7,3

Ensayo en formato de 96 pocillos

Los cambios inducidos por el compuesto de ensayo en la concentracion de calcio intracelular se supervisaron
usando FDSS 6000 (Hamamatsu Photonics, Japén), un sistema de formacién de imagenes fluorométrico. Se
distribuy6 una alicuota de 80 pl de suspension celular (3,75 x 10° células/ml) en tampén KRH en la placa de 96
pocillos, y después esta placa de ensayo se puso en el FDSS6000. Finalmente, se afiadieron automaticamente 20 pl
de concentraciones variables de los compuestos de ensayo o tampdn KRH (control de tamp6n) o capsaicina 1 pM
(control de respuesta maxima) a la placa de ensayo por el FDSS 6000.

Ensayo en formato de 384 pocillos

Una alicuota de 30 ul de suspension celular (8 x 10° células/ml) en tamp6n KRH se distribuyé en la placa de 384
pocillos, y después esta placa de ensayo se puso en el FDSS6000. Finalmente, se afiadieron automaticamente 15 pl
de concentraciones variables de los compuestos de ensayo o tampdn KRH (control de tamp6n) o capsaicina 2 pM
(control de respuesta maxima) a la placa de ensayo por el FDSS 6000.

Determinacion de actividad agonista

La supervision de los cambios en las sefales de fluorescencia (Aex = 340 nm/ 380 nm, Aem = 510 - 520 nm) se inici6
1 minuto (formato de 96 pocillos) o 15 segundos (formato de 384 pocillos) antes de la adicion de compuestos de
ensayo y se continué durante 5 minutos. Los valores de CEsp de los compuestos se determinaron a partir de la
respuesta maxima de los compuestos de ensayo. Los valores de Emax Se determinaron como un porcentaje de la
respuesta inducida por capsaicina 1 uM (formato de 96 pocillos) o 2 uM (formato de 384 pocillos).

Modelo de lesién de constriccién crénica (modelo LC C)

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho (270-300 g; B.W., Charles River, Tsukuba, Japon). La operacion de lesion
de constriccion crénica (LCC) se realizd de acuerdo con el procedimiento descrito por Bennett y Xie (Bennett, GJ. y
Xie, Y.K. Pain, 33:87-107, 1988). En resumen, los animales se anestesiaron con pentobarbital sédico (64,8 mg/kg,
i.p.) y se expuso el nervio ciatico comun izquierdo a nivel de la parte media del muslo por disecciéon roma a través
del biceps femoral. La zona préxima a la trifurcacién ciatica se liber6 del tejido adherente y se pusieron 4 ligaduras
(seda 4-0) de forma suelta alrededor con un espacio de aproximadamente 1 mm. Se realizé una operacion simulada
igual a la cirugia LCC con la excepcion de la ligadura del nervio ciatico. Dos semanas después de la cirugia, se
evalud la alodinia mecéanica por aplicacion de filamentos de von Fray (FVF) en la superficie plantar de la pata
trasera. La minima cantidad de fuerza de FVF necesaria para inducir una respuesta se registr6 como umbral de
retirada de la pata (HRP). El ensayo de FVF se realiz6 0,5, 1 y 2 horas después de la dosificacién. Los datos
experimentales se analizaron usando el ensayo de Kruskal-Wallis seguido de un ensayo de Dunn para
comparaciones multiples o un ensayo U de Mann Whitney para comparacion por parejas.

Modelo de OA inducida por mono-yodoacetato (MIA)

Se anestesiaron ratas Sprague-Dawley de 6 semanas de edad, macho (SD, Japan SLC o Charles River Japdn) con
pentobarbital. El sitio de la inyeccion (rodilla) de MIA se aceit6 y se limpié con EtOH al 70%. Se inyectaron
veinticinco pl de solucién de MIA o solucidn salina en la articulacion de la rodilla derecha usando una aguja 29G. El
efecto de la lesion en la articulacién sobre la distribucion de peso a través de la rodilla derecha (lesionada) e
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izquierda (no tratada) se evalu6é usando un aparato de ensayo de incapacitancia (Linton Instrumentation, Norfolk,
Reino Unido). La fuerza ejercida por cada miembro trasero se midié en gramos. El déficit de soporte de peso (SP) se
determiné por una diferencia del peso cargado en cada pata. Las ratas se entrenaron para medir el SP una vez por
semana hasta 20 dias después de la inyeccion de MIA. Los efectos analgésicos de los compuestos se midieron 21
dias después de la inyeccion de MIA. Antes de la administracién del compuesto, se midio el "valor previo" del déficit
de SP. Después de la administracion de los compuestos, se determiné la atenuacién de los déficits de SP como
efectos analgésicos.

Hiperalgesia mecanica y térmica inducida por adyuva nte completo de Freund (CFA) en ratas

Hiperalgesia térmica

Se usaron ratas SD de 6 semanas edad, macho. Se inyecté adyuvante completo de Freund (CFA, 300 pg de H37RA
de Mycobacterium tuberculosis (Difco, MI) en 100 ul de parafina liquida (Wako, Osaka, Japon)) en la superficie
plantar de las patas traseras de las ratas. Dos dias después de la inyeccién de CFA, se determind la hiperalgesia
térmica por el procedimiento descrito previamente (Hargreaves y col., 1988) usando el aparato de ensayo plantar
(Ugo-Basil, Varese, ltalia). Las ratas se adaptaron al medio de ensayo durante al menos 15 minutos antes de
cualquier estimulacion. Se aplicd calor radiante a la superficie plantar de la pata trasera y se determinaron las
latencias de retirada de la pata (LRP, segundos). La intensidad de calor radiante se ajusté para producir la LRP
estable de 10 a 15 segundos. El compuesto de ensayo se administré en un volumen de 0,5 ml por 100 g de peso
corporal. La LRP se midié 1, 3 o0 5 horas después de la administracion del farmaco.

Hiperalgesia mecéanica

Se usaron ratas SD de 4 semanas de edad, macho. Se inyectd6 CFA (300 ug de H37RA de Mycobacterium
tuberculosis (Difco, MI) en 100 pl de parafina liquida (Wako, Osaka, Japon)) en la superficie plantar de las patas
traseras de las ratas. Dos dias después de la inyeccion de CFA, se ensay0 la hiperalgesia mecanica midiendo el
umbral de retirada de la pata (URP, gramos) con presion usando el medidor de analgesia (Ugo-Basil, Varese, Italia).
Los animales se sujetaron suavemente y se aplicd una presion creciente de forma continua en la superficie dorsal de
una pata trasera mediante una punta de plastico. Se determiné la presion necesaria para inducir la retirada de la
pata. El compuesto de ensayo se administré en un volumen de 0,5 ml por 100 g de peso corporal. El URP se midio
1, 3 0 5 horas después de la administracién del farmaco.

Ensayo de infiltracién en membrana artificial parale la (EIMAP)

Los experimentos se realizaron en placas aceptoras y donadoras de 96 pocillos. Dicho sistema de 96 pocillos se
describié en Journal of Medicinal Chemistry, 1998, vol. 41, N° 7, 1007-1010. Como material de membrana artificial se
usaron fosfatidilcolina al 4% y &cido estearico al 1% en dodecano. La placa aceptora (placa de filtro hidréfoba de 96
pocillos (MAIP N45, Millipore)) se preparé afiadiendo 5 pl de material de membrana artificial sobre el filtro y la placa
se rellené con 250 pl de solucion salina equilibrada de Hank (HBSS) tamponada con acido 2-(N-
morfolino)etanosulfénico (MES) (pH 6,5). La placa donadora (Transport Receiver Plate (MATRNPS50, Millipore)) se
rellen6 con 300 pl de HBSS tamponada con MES (pH 6,5) que contenia una concentracion 10 uM de los
compuestos de ensayo. La placa aceptora se puso sobre la placa donadora para formar un "sandwich" y se incubé a
30 °C durante 2,5 horas. Después del periodo de incubacién, se analizaron el aceptor, el donador y la solucién
donadora inicial (referencia) mediante CL-EM/EM. Los datos se presentaron como el valor de permeabilidad eficaz
en cm X 10%s y el valor de retencién de la membrana.

Unién de dofetilida humana

Puede suspenderse una pasta celular de células HEK-293 que expresan el producto HERG en un volumen de 10
veces de tampon Tris 50 mM ajustado a pH 7,5 a 25 °C con HCI 2 M que contiene MgCl, 1 mM y KCI 10 mM. Las
células se homogeneizaron usando un homogeneizador Polytron (a la potencia maxima durante 20 segundos) y se
centrifugaron a 48.000 g durante 20 minutos a 4 °C. El sedimento se resuspendié, se homogeneizé y se centrifugé
una vez mas de la misma manera. El sobrenadante resultante se desecho y el sedimento final se resuspendio
(volumen de 10 veces de tampdn Tris 50 mM) y se homogeneizé a la potencia maxima durante 20 segundos. Se
extrajeron alicuotas del homogeneizado de membrana y se almacenaron a -80 °C hasta su uso. Se us6 una alicuota
para la determinacion de la concentracién de proteina, usando un Kit Rapido de Ensayo de Proteinas y el lector de
placas ARVO SX (Wallac). En todas las manipulaciones, la solucién madre y el equipo se mantuvieron en hielo
durante todo el tiempo. Para los ensayos de saturacion, los experimentos se realizaron en un volumen total de 200
pl. La saturacion se determiné incubando 20 pl de [3H]-d0fetilida y 160 pl de homogeneizados de membrana (20-30
Hg de proteina por pocillo) durante 60 minutos a temperatura ambiente en ausencia o presencia de dofetilida 10 uM
a concentraciones finales (20 pl) para la unién total o no especifica, respectivamente. Todas las incubaciones se
terminaron por filtracion al vacio rapido sobre papeles de filtro de fibra de vidrio humedecidos con polieterimida (PEI)
usando un recolector de células Skatron seguido de dos lavados con tampén Tris 50 mM (pH 7,5 a 25 °C). La
radiactividad unida al receptor se cuantificé por recuento de centello de liquidos usando un contador Packard LS.

Para el ensayo de competicion, los compuestos se diluyeron en placas de polipropileno de 96 pocillos como
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diluciones de 4 puntos en formato semi-log. Todas las diluciones se realizaron primero en DMSO y después se
transfirieron a tampén Tris 50 mM (pH 7,5 a 25 °C) que contenia MgCl, 1 mM, KCI 10 mM de forma que la
concentracion final de DMSO fuera igual al 1%. Los compuestos se distribuyeron por triplicado en placas de ensayo
(4 ). Se prepararon pocillos de unién total y de unién no especifica en 6 pocillos como vehiculo y dofetilida 10 uM a
la concentracion final, respectivamente. El radioligando se prepar6 a una concentracion final 5,6x y esta solucién se
afiadio a cada pocillo (36 pl). El ensayo se inici6 por la adicién de perlas de ensayo de centelleo por proximidad
(SPA) YSi poli-L-lisina (50 ul, 1 mg/pocillo) y membranas (110 pl, 20 pg/pocillo). La incubacién se continu6 durante
60 minutos a temperatura ambiente. Las placas se incubaron durante 3 horas méas a temperatura ambiente para que
sedimentaran las perlas. La radiactividad unida al receptor se cuantificé contando con el contador de placas Wallac
MicroBeta.

Ensayo de | hers

Para el estudio espectrofisioldgico se usaron células HEK 293, que expresan de forma estable el canal de potasio
HERG. La metodologia para la transfeccion estable de este canal en células HEK puede encontrarse en otras partes
(Z. Zhou y col., 1998, Biophysical Journal, 74, pags 230-241). Antes del dia del experimento, las células se
recogieron a partir de matraces de cultivo y se cultivaron en cubreobjetos de vidrio en Medio Esencial Minimo (MEM)
convencional con un 10% de Suero Bovino Fetal (FCS). Las células cultivadas se almacenaron en una incubadora a
37 °C mantenida en una atmésfera de 95% de O./5% de CO,. Las células se estudiaron entre 15 y 28 horas
después de la recoleccion.

Las corrientes de HERG se estudiaron usando técnicas de pinzamiento de voltaje convencionales en el modo de
célula entera. Durante el experimento, las células se superfundieron con una soluciéon externa convencional de la
siguiente composicion (mM). NaCl, 130; KCl, 4; CacCl,, 2; MgCly, 1; Glucosa, 10; HEPES, 5; pH 7,4 con NaOH. Los
registros de célula entera se realizaron usando un amplificador de pinzamiento de voltaje y pipetas de pinzamiento
de voltaje que tienen una resistencia de 1-3 M Ohm cuando se rellenan con la solucién de patrén interno de la
siguiente composicion (mM) KCI, 130; MgATP, 5; MgCl,, 1,0; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7,2 con KOH. Solo se
aceptaron para la experimentacién adicional las células con resistencias de acceso inferiores a 15 MQ y resistencias
de sellado > 1GQ. Se aplicé una compensacion de resistencia en serie hasta un maximo del 80%. No se realiz6 la
resta por fugas. Sin embargo, la resistencia de acceso aceptable dependia del tamafio de las corrientes registradas
y el nivel de compensacion de resistencias en serie que puede usarse de forma segura. Después de conseguir la
configuracion en célula entera y de que pasara un tiempo suficiente para la didlisis de células con solucion de pipeta
(>5 min), se aplicé un protocolo de voltaje convencional a la célula para inducir corrientes de membrana. Este
protocolo de voltaje es como se indica a continuacion. La membrana se despolarizé desde un potencial de
mantenimiento de -80 mV a +40 mV durante 1000 ms. Esto se continué por una rampa de voltaje descendente
(velocidad 0,5 mV ms'l) de nuevo hasta el potencial de mantenimiento. El protocolo de voltaje se aplicé a una célula
de forma continua a lo largo de todo el experimento cada 4 segundos (0,25 Hz). Se midi6 la amplitud de la corriente
maxima inducida de aproximadamente -40 mV durante la rampa. Una vez que se obtuvieron respuestas estables a
la corriente inducida en la solucién externa, se aplicd vehiculo (DMSO al 0,5% en la solucién de patron externa)
durante 10-20 minutos por una bomba peristaltica. Siempre que hubiera cambios minimos en la amplitud de la
respuesta de corriente inducida en la situacion de control con vehiculo, se aplicaba el compuesto de ensayo 0,3, 1, 3
0 10 uM durante un periodo de 10 minutos. El periodo de 10 minutos incluia el tiempo en el que la solucién de
suministro estaba pasando a través del tubo desde el depésito de solucidon a la camara de registro a través de la
bomba. El tiempo de exposicion de las células a la solucion de compuesto fue mayor de 5 minutos después de que
la concentracion de farmaco en el pocillo de la camara alcanzara la concentracion deseada. Hubo un periodo de
lavado posterior de 10-20 min para evaluar la reversibilidad. Finalmente, las células se expusieron a una alta dosis
de dofetilida (5 pM), un bloqueante especifico de IKr, para evaluar la corriente enddgena insensible.

Todos los experimentos se realizaron a temperatura ambiente (23 £ 1 °C). Las corrientes de membrana inducidas se
registraron en linea en un ordenador, se filtraron a 500 - 1 KHz (Bessel -3dB) y se muestrearon a 1-2 KHz usando el
amplificador de pinzamiento de voltaje y un software de andlisis de datos especifico. La amplitud de la corriente
maxima, que se produjo aproximadamente a -40 mV, se midi6 fuera de linea en el ordenador.

Se calcul6 la media aritmética de los diez valores de amplitud en condiciones de control con vehiculo y en presencia
de farmaco. El porcentaje de reduccion de Iy en cada experimento se obtuvo por el valor de corriente normalizada
usando la siguiente formula: Iy = (1- In/lc)x100, en la que Ip es el valor medio de la corriente en presencia de farmaco
e Ic es el valor medio de la corriente en condiciones de control. Se realizaron experimentos distintos para cada
concentracion de farmaco o control de tiempo correspondiente, y la media aritmética de cada experimento se define
como resultado del estudio.

Ensayo de interaccién farmaco-farmaco

Este procedimiento implica esencialmente determinar el porcentaje de inhibicion de formacién de producto por una
sonda de fluorescencia a una concentracién 3 uM de cada compuesto.

Mas especificamente, el ensayo se realiza como se indica a continuacién. Los compuestos se preincubaron con
CYP recombinante, tampén fosfato potasico 100 mM y sonda de fluorescencia como sustrato durante 5 minutos. La
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reaccion se inici6 afadiendo un sistema de generacion de NADPH caliente, que consiste en NADP 0,5 mM
(esperado; para 2D6 0,003 mM), MgCl, 10 mM, acido DL-isocitrico 6,2 mM y 0,5 U/ml de Isocitrico Deshidrogenasa
(ICD). La placa de ensayo se incubd a 37 °C (esperado; para 1 A2 y 3A4 a 30 °C) y tomando la lectura de
fluorescencia cada minuto durante 20 a 30 minutos.

Los célculos de datos se realizaron como se indica a continuacion;
1. La pendiente (tiempo frente a unidades de fluorescencia) se calcul6 en la regién lineal.
2. El porcentaje de inhibicién en los compuestos se calcul6 por la ecuacion
{(vo - Vi) / vo} x 100 = % de inhibicién
En la que
Vo = velocidad de reaccién de control (sin inhibidor)
v; = velocidad de reaccién en presencia de compuestos.

Tabla 2. Condiciones para el ensayo de interaccién farmaco-farmaco

1A2 2C9 2C19 2D6 3A4
Sustrato Azul intenso MFC (Gentest) | Azul intenso AMMC (Gentest) | Rojo intenso
(Aurora) (Aurora) (Aurora)
Sustrato (UM) 10 30 10 1 2
Enzima (pmol) |50 50 5 50 5
EX./Em(A) 408/465 408/535 408/465 400/465 530/595

Aclaramiento intrinseco

Los compuestos de ensayo (1 uM) se incubaron con MgCl, 1 mM, NADP+ 1 mM, &cido isocitrico 5 mM, 1 U/ml de
isocitrico deshidrogenasa y 0,8 mg/ml de HLM (microsomas hepaticos humanos) en tampén fosfato potasico 100
mM (pH 7,4) a 37 °C en varias placas de 384 pocillos. A varios puntos de tiempo, se retir6 una placa de la
incubadora y la reaccion se terminé con dos volimenes de incubacién de acetonitrilo. La concentracion de
compuesto en el sobrenadante se midié por el sistema CL/EM/EM. Este valor de aclaramiento intrinseco (Clin)) se
calculd usando las siguientes ecuaciones:

Clint (ui/min/mg de proteina) = (k x volumen de incubacion) / concentracion de proteina
K (min 'l) = - pendiente de In(concentracion frente al tiemp  0)
Sustancia farmacéutica

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) incluyen las sales de adicion de acidos y
bases de los mismos.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. Los ejemplos
incluyen sales acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,
citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato
acido/fosfato diacido, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Como revision de sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" por
Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) puede prepararse facilmente mezclando
conjuntamente soluciones del compuesto de formula (I) y el acido o base deseada, segin sea apropiado. La sal
puede precipitar de la solucién y recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacién del disolvente. El
grado de ionizacién en la sal puede variar desde completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir tanto en forma solvatada como en forma no solvatada. El término
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"solvato" se usa en la presente memoria para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la
invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo EtOH. El término
"hidrato" se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Dentro del alcance de la invencion se incluyen complejos tales como clatratos, complejos de inclusion de farmaco-
anfitrion en los que, a diferencia de los solvatos mencionados anteriormente, el farmaco y el anfitrion estan
presentes en cantidades estequiométricas 0 no estequiométricas. También se incluyen complejos del farmaco que
contienen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Como
revisién de dichos complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (agosto de 1975).

En lo sucesivo, todas las referencias a compuestos de férmula (1) incluyen referencias a sales; solvatos y complejos
de los mismos y a solvatos y complejos de sales de los mismos.

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de formula (I) como se han definido anteriormente en la
presente memoria, polimorfos, profarmacos e isémeros de los mismos (incluyendo isémeros épticos, geométricos y
tautoméricos) como se definen en lo sucesivo y compuestos marcados con isétopos de formula (1).

Como se ha indicado, la invencion incluye todos los polimorfos de los compuestos de féormula (I) como se han
definido anteriormente en la presente memoria.

También se encuentran dentro del alcance de la invencién los denominados "profarmacos” de los compuestos de
férmula (I). De esta manera, ciertos derivados de compuestos de férmula (I) que pueden tener una actividad
farmacolégica pequefia o nula por si mismos, cuando se administran dentro o en el cuerpo, pueden convertirse en
compuestos de férmula (I) que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por escisién hidrolitica. Dichos derivados se
denominan "profarmacos". Puede encontrarse informacién adicional sobre el uso de profarmacos en *'Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y "Bioreversible Carriers in Drug
Design", Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invencién pueden producirse, por ejemplo, reemplazando funcionalidades
apropiadas presentes en los compuestos de formula (I) con ciertos restos conocidos por los expertos en la materia
como "pro-restos” como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs” por H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién incluyen:

(i) en los que el compuesto de féormula (I) contiene una funcionalidad alcohol (-OH), un éter del mismo, por
ejemplo, reemplazo del hidrogeno con alcanoiloximetilo(C1-Ce); y

(i) en el que el compuesto de formula (I) contiene una funcionalidad amino primaria o secundaria (-NH2 o -NHR
en el que R no es H), una amida del mismo, por ejemplo, reemplazo de uno o ambos hidrégenos con
alcanoilo(C1-Cio).

Pueden encontrarse ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los ejemplos anteriores y
ejemplos de otros tipos de profarmaco en las referencias citadas anteriormente.

Finalmente, ciertos compuestos de férmula (I) pueden actuar por si mismos como profarmacos de otros compuestos
de férmula (1).

Los compuestos de férmula (l) que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir en formas de
dos o mas estereoisémeros. Cuando un compuesto de féormula (1) contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son
posibles isbmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima,
un resto aromatico o un anillo heteroaromatico, incluyendo nitrégeno de mas de dos, pueden aparecer isomerismos
tautoméricos ("tautomerismos"). Por lo tanto, un solo compuesto puede mostrar mas de un tipo de isomerismo.

Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todos los estereoisémeros, isomeros geométricos y formas
tautoméricas de los compuestos de formula (1), incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria, y
mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen sales de adicién de acidos o de bases en las que el
contraion es opticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los isdbmeros cis/trans pueden separarse por técnicas convencionales bien conocidas para los expertos en la
materia, por ejemplo, cromatografia cristalizacién fraccional.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiomeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral a alta presién (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o0 precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto Opticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de formula (I) contiene un resto acido
o0 basico, un acido o base, tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante puede
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separarse por cromatografia y/o cristalizacion fraccional y uno o los dos diastereocisdmeros convertirse en el
enantiomero o enantibmeros puros por medios bien conocidos por una persona experta.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse en una forma
enriquecida enantioméricamente usando cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica como fase
moévil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene isopropanol del 0 al 50%,
tipicamente del 2 al 20% y del 0 al 5% de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La concentracion del
eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Los conglomerados estereoisoméricos pueden separarse por técnicas convencionales conocidas por los expertos en
la materia - véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" por E L Eliel (Wiley, Nueva York, 1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados con isétopos farmacéuticamente aceptables de
férmula (1) en la que uno o mas atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo ndmero atémico, pero
una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atdbmica o niUmero masico que se encuentra normalmente
en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencion incluyen
isétopos de hidrégeno, tales como °H y °H, carbono, tales como *'C, **C y **C, cloro, tales como **Cl, fitor, tales
como *°F, yodo, tales como *# y **| | nitrégeno, tales como *N y *°N, oxigeno, tales como *°0, 'O y *®0, fésforo,
tales como *P y azufre, tales como s, Algunos compuestos marcados con isétopos de férmula (1), por ejemplo, los
que incorporan un is6topo radiactivo, son Utiles en estudios de distribucién de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los
isétopos radiactivos tritio, es decir °H y carbono-14, es decir 14¢, son particularmente (tiles para este propésito en
vista de su facilidad de incorporacion y sencillos medios de deteccion. La sustitucion con is6topos mas pesados tales
como deuterio, es decir °H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion disminuidos vy, por lo tanto,
E)Suedelg)referirse en a!g_unas circu_nstancias. La su}stituci()n (_:o_r] is()topos_emisores de positrones,_tales como 11_(;, 18F,

Oy N, puede ser util en estudios de Tomografia por Emisién de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del
receptor en el sustrato. Los compuestos marcados con isétopos de formula (I) pueden prepararse generalmente por
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procesos analogos a los descritos en los
Ejemplos y Preparaciones adjuntas usando un reactivo marcado con is6topos apropiado en lugar del reactivo no
marcado empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede estar isotdpicamente sustituido, por ejemplo D-O, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion destinados al uso farmacéutico pueden administrarse como productos cristalinos o
amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, como bloques sélidos, polvos o peliculas por procedimientos tales como
precipitacion, cristalizacién, liofilizacién o secado por pulverizacidon, o secado evaporativo. Para este fin puede
usarse secado por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos 0 en combinacién con uno o mas compuestos distintos de la invencion o en
combinacién con uno o mas farmacos distintos (0 como cualquier combinaciéon de los mismos). En general, se
administraran como una formulaciéon en asociacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El
término "excipiente" se usa en la presente memoria para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto o
compuestos de la invencion. La eleccién del excipiente dependera en una gran medida de factores tales como el
modo de administracion particular, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la
forma de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de compuestos de la presente invencién y
procedimientos para su preparacién seran facilmente evidentes para los expertos en la materia. Dichas
composiciones y procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington"s
Pharmaceutical Sciences", 192 Ediciéon (Mack Publishing Company, 1995).

ADMINISTRACION ORAL

Los compuestos de la invenciéon pueden administrarse por via oral. La administracion oral puede implicar tragar, de
forma que el compuesto entre en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse una administracién bucal o sublingual
mediante la cual el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracidon oral incluyen formulaciones sélidas tales como comprimidos,
capsulas que contienen particulas, liquidos o polvos, pastillas para chupar (incluyendo rellenas de liquido), chicles,
multi- y nanoparticulas, geles, solucidon soélida, liposomas, peliculas (incluyendo mucoadhesivos), o6vulos,
pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones pueden
emplearse como cargas en capsulas blandas o duras y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo agua,
EtOH, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes y/o
agentes de suspension. También pueden prepararse formulaciones liquidas mediante la reconstitucién de un sdlido,
por ejemplo, desde un sobre.
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Los compuestos de la invencién también pueden usarse en formas de dosificacion de disolucién rapida y
disgregacion rapida tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 por Liang y
Chen (2001).

Para las formas de dosificacion de comprimido, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir del 1% en peso
al 80% en peso de la forma de dosificacion, mas tipicamente del 5% al 60% en peso de la forma de dosificacion.
Ademas del farmaco, los comprimidos generalmente contienen un disgregante. Los ejemplos de disgregantes
incluyen almidén glicolato sédico, carboximetil celulosa sédica, carboximetil celulosa célcica, croscarmelosa sddica,
crospovidona, polivinilpirrolidona, metil celulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropil celulosa sustituida con alquilo
inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. Generalmente, el disgregante constituira de un 1% en
peso a un 25% en peso, preferentemente de un 5% en peso a un 20% en peso de la forma de dosificacion.

Generalmente se usan aglutinantes para transmitir cualidades cohesivas a una formulacién de comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azlcares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacién, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y
fosfato calcico dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos tales como lauril sulfato sédico
y polisorbato 80, y deslizantes tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden constituir de un 0,2% a un 5% en peso del comprimido, y los deslizantes pueden constituir de
un 0,2% en peso a un 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos generalmente también contienen lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato calcico,
estearato de cinc, estearil fumarato sodico y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sédico. Los
lubricantes generalmente constituyen de un 0,25% en peso a un 10% en peso, preferentemente de un 0,5% en peso
a un 3% del comprimido.

Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes para
enmascarar el sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente un 80% de farmaco, de aproximadamente un 10%
en peso a aproximadamente un 90% en peso de aglutinante, de aproximadamente un 0% en peso a
aproximadamente un 85% en peso de diluyente, de aproximadamente un 2% en peso a aproximadamente un 10%
en peso de disgregante, y de aproximadamente un 0,25% en peso a aproximadamente un 10% en peso de
lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o por un rodillo para formar comprimidos. Las
mezclas o partes de mezclas de comprimidos, como alternativa, pueden granularse en himedo, en seco o en estado
fundido, coagularse en estado fundido o extruirse antes de formar los comprimidos. La formulacién final puede
comprender una 0 mas capas y puede revestirse o dejarse sin revestir; incluso puede encapsularse.

La formulacién de comprimidos se analiza en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1", por H. Lieberman y L.
Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Las formulaciones sélidas para administracion oral pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o de
liberacion controlada modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen la liberacién retardada,
sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

Se describen formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines de la invencién en la Patente de
Estados Unidos N° 6.106.864. Pueden encontrarse detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas tales como
dispersiones de alta energia y particulas osméticas y revestidas en Verma y col., Pharmaceutical Technology On-
line, 25(2), 1-14 (2001). El uso de chicle para conseguir la liberacion controlada se describe en el documento WO
00/35298.

ADMINISTRACION PARENTERAL

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse directamente en el torrente sanguineo, en el masculo
0 en un 6rgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen la administracion
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores con
aguja (incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales tipicamente son soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferentemente un pH de 3 a 9), pero para algunas aplicaciones
pueden formularse de forma mas adecuada como una solucién no acuosa estéril o como una forma en polvo o una
forma seca a usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirogenos.
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La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, por liofilizacién, puede
realizarse facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la materia.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en la preparacion de soluciones parenterales puede
aumentarse mediante el uso de técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad. Las formulaciones para uso con administracion por inyeccién sin aguja comprenden
un compuesto de la invencion en forma de polvo junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirégenos.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o de
liberacion controlada modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen la liberacién retardada,
sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada. De esta manera, los compuestos de la invencién pueden
formularse como un sélido, semisélido o liquido tixotrépico para la administracion como un depdésito implantado que
proporciona la liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas formulaciones incluyen stents
revestidos de farmaco y microesferas de PGLA.

ADMINISTRACION TOPICA

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse tdpicamente en la piel o mucosa, es decir, por via
dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, pomadas, polvos de espolvoreo, vendas, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden
incorporarse potenciadores de la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 por Finnin y
Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administraciéon topica incluyen la liberacion por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis e inyeccién con microagujas o sin agujas (por ejemplo, Powderjectd, Bioject[, etc.).

ADMINISTRACION INHALADA/INTRANASAL

Los compuestos de la invenciéon también pueden administrarse por via intranasal o por inhalacion, tipicamente en
forma de un polvo seco (solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, 0 como una particula
de componentes mezclados, por ejemplo, mezclada con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) desde un inhalador
de polvo seco o como una pulverizacién de aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferentemente un atomizador que usa la electrohidrodindmica para producir una niebla fina) o
nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano
o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene una solucién o suspension del
compuesto o compuestos de la invencion que comprende, por ejemplo, EtOH, EtOH acuoso, o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o prolongar la liberacion del principio activo, uno 0 mas propulsores como
disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido oligolactico.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal pueden formularse para ser de liberaciéon inmediata y/o
controlada modificada usando, por ejemplo, poli(DL-acido lactico-coglicélico (PGLA). Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen la liberacion retardada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
vélvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion tipicamente se disponen
para administrar una dosis medida o "descarga" que contiene de 1 pg a 10 mg del compuesto de formula (1). La
dosis diaria total tipicamente estara en el intervalo de 1 ug a 10 mg, que pueden administrarse en una sola dosis, 0
mas habitualmente, como dosis dividas a lo largo del dia.

ADMINISTRACION RECTAL/INTRAVAGINAL

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, supositorio vaginal o enema. La manteca de cacao es una base de supositorios tradicional, pero pueden
usarse varias alternativas cuando sea apropiado.

OTRAS TECNOLOGIAS

Los compuestos de la invencion pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de las mismas o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucion, enmascarado del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente.

Se ha descubierto que los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, generalmente son Utiles para la mayoria
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de las formas de dosificacion y vias de administracion. Pueden usarse tanto complejos de inclusién como complejos
que no son de inclusién. Como alternativa a la formacion directa de complejos con el farmaco, la ciclodextrina puede
usarse como un aditivo auxiliar, es decir, como un vehiculo, diluyente o solubilizante. Los mas usados cominmente
para estos fines son las alfa, beta y gamma ciclodextrinas, de las que pueden encontrarse ejemplos en las
Solicitudes de Patente Internacional N° WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

DOSIFICACION

Para la administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion tipicamente esta
en el intervalo de 0,1 mg a 3000 mg, preferentemente de 1 mg a 500 mg, dependiendo, por supuesto, del modo de
administracion. Por ejemplo, la administracién oral puede requerir una dosis diaria total de 0,1 mg a 3000 mg,
preferentemente de 1 mg a 500 mg, mientras que una dosis intravenosa puede requerir s6lo de 0,1 mg a 1000 mg,
preferentemente de 0,1 mg a 300 mg. La dosis diaria total puede administrarse en una sola dosis o en dosis
divididas.

Estas dosificaciones estan basadas en el sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 65 kg a 70
kg. El médico podra determinar facilmente dosis para sujetos cuyos pesos estan fuera de este intervalo, tales como
nifios y ancianos.

Para evitar dudas, las referencias en la presente memoria a "tratamiento" incluyen referencias al tratamiento
curativo, paliativo y profilactico.

Un antagonista de VR1 puede combinarse de forma util con otro compuesto farmacolégicamente activo, o con dos o
mas compuestos farmacolégicamente activos distintos, particularmente en el tratamiento del dolor. Por ejemplo, un
antagonista de VR1, particularmente un compuesto de férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se ha definido anteriormente, puede administrarse de forma simultanea, secuencial o por separado
en combinacién con uno o mas agentes seleccionados entre:

. un analgésico opiaceo, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfan,
metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno,
nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

. un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo, aspirina, dicoflenaco, diflunisal, etodolaco,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido
meclofendmico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno,
olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindaco, tolmetina o zomepiraco;

. un sedante de barbiturato, por ejemplo amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital,
metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

. una benzodiacepina que tiene una accién sedante, por ejemplo, clordiazepdxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, ozazepam, temazepam o triazolam;

. un antagonista de H1 que tiene una accion sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

. un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

. un relajante del muisculo esquelético, por ejemplo baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfrenadina;

. un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina, quinina, acido
cis-4-(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®, una formulaciéon de combinacion
de morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel incluyendo un antagonista de NR2B, por
ejemplo, ifenprodil, traxoprodil o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-
2(1H)-quinolinona;

. un alfa-adrenérgico, por ejemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinilo
0 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina;

. un antidepresivo triciclico, por ejemplo desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

. un anticonvulsivante, por ejemplo carbamazepina, lamotrigina, topiramato o valproato;

. un antagonista de taquicinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo
(aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-9][1,7]-
naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenil]-metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

. un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de trospio, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

. un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib,
o lumiracoxib;

. un analgésico derivado del alquitran de hulla, en particular paracetamol;

. un neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
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sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindora, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxionl o
sarizotan;

un agonista (por ejemplo resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo capsacepina) del receptor vaniloide;

un beta-adrenérgico tal como propranolol;

un anestésico local tal como mexiletina;

un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonistas del receptor 5-HT, particularmente un agonista de 5-HTig1p tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

un antagonista del receptor 5-HT2a, tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL-100907);

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-
amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol;

un inhibidor de PDEV tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafil), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-
pirazino[2',1":6,1]-pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351 o tadalafil), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-
fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafil), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-

etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-

metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidina-5-carboxamida,  3-(1-
metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-
propoxibencenosulfonamida;

un ligando de alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (1a,3a,5a)(3-amino-
metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-
metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-
fluorobencil)-prolina, acido [(AR,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il]acético, 3-(1-aminometil-
ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido (3S,4S)-(1-
aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, éacido (3S,5R)-3-
amino-5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, éacido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-
heptanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico, acido (2S)-2-Amino-4-etil-2-metilhexanoico vy
acido (2S)-2-aminometil-5-etil-heptanoico;

un cannabinoide;

un antagonista del receptor metabotropico de glutamato subtipo 1 (mGIuR1);

un inhibidor de la recaptacion de serotonina tal como sertralina, metabolito de sertralina desmetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, metabolito
de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,1-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina,
litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina (norepinefrina) tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropiona, metabolito de bupropiona hidroxibupropiona,
nomifensina y viloxazina (Vivalan), especialmente un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina tal
como reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

un inhibidor doble de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, tal como venlafaxina, metabolito de
venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, metabolito de clomipramina desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran e imipramina;

un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) tal como

S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina,

S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina,

S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina,

acido (2S,52)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butilJtio]-5-cloro-3-piridincarbonitrilo;
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo,
(2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenilJtio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-
tiazolil)butil]tio]-6-(trifluorometil)-3-piridincarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-
clorobenzonitrilo,

N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etil]fenil]tiofeno-2-carboxamidina o guanidinoetildisulfuro;

un inhibidor de la acetilcolinesterasa tal como donepezilo;

un antagonista de prostaglandina E2 subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)fenil]etil}amino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o] acido 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilfamino)etillbenzoico;

un antagonista de leucotrieno B4; tal como &cido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-Carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenil]oxifenoxi]-
valérico (ONO-4057) o DPC-11870,
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. un inhibidor de 5-lipoxigenasa tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
il)fenoximetil]-1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504);

. un bloqueante de los canales de sodio, tal como lidocaina;

. un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Siempre que sea deseable administrar una combinaciéon de compuestos activos, por ejemplo, con el objetivo de
tratar una enfermedad o afeccidon particular, esta dentro del alcance de la presente invencion que pueden
combinarse convenientemente dos o mas composiciones farmacéuticas, de las que al menos una contiene un
compuesto de acuerdo con la invencion, en forma de un kit adecuado para la coadministracion de las
composiciones.

De esta manera, el kit de la invencion comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas separadas, de las que al
menos una contiene un compuesto de formula (1) de acuerdo con la invencién, y medios para retener por separado
dichas composiciones, tales como un recipiente, frasco dividido o envase laminado dividido. Un ejemplo de dicho kit
es el blister conocido usado para envasar comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar formas de dosificacién diferentes, por ejemplo,
para administrar por via oral y parenteral las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacién, o para
valorar las composiciones separadas entre si. Para ayudar al seguimiento de la terapia, el kit tipicamente comprende
instrucciones para la administracion y puede proporcionarse con un denominado recordatorio.

Ejemplos

La invencion se ilustra en los siguientes ejemplos no limitantes, en los que, a menos que se indique otra cosa: todas
las operaciones se realizaron a temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de 18-25 °C; la evaporacién del
disolvente se realiz6 usando un evaporador rotatorio a presion reducida con una temperatura de bafio de hasta 60
°C; las reacciones se supervisaron por cromatografia de capa fina (TLC) y los tiempos de reaccion se dieron
Unicamente para ilustracion; los puntos de fusién (pf) dados fueron sin corregir (los polimorfismos pueden dar como
resultados puntos de fusion diferentes); la estructura y pureza de todos los compuestos aislados se asegur6 por al
menos una de las siguientes técnicas: TLC (placas de TLC prerrecubiertas 60 Fs4 de Merck gel de silice),
espectrometria de masas, espectros de resonancia magnética nuclear (RMN), espectros de absorcién infrarrojos
(IR) o microandlisis. Los rendimientos se dieron Unicamente para propdsitos ilustrativos. La cromatografias en
columna ultrarrapida se realizé usando gel de silice Merck 60 (malla 230-400 ASTM), silice unido a amino de Fuiji
Silysia (Chromatorex, 30-50 uM), silice unido a amino Biotage (35-75 pum, KP-NH) o silice Biotage (32-63 pm, KP-
Silo). La purificacion usando HPLC se realizé mediante los siguientes aparatos y condiciones. Aparatos: sistema de
HPLC preparativa accionado por UV, Waters (Columna: XTerra MS C18, 5 um, 19 x 50 mm o 30 x 50 mm), Detector:
UV 254 nm; Condiciones: solucién acuosa de CH3;CN/HCOOH al 0,05% o soluciéon acuosa de CH3CN/NH3z al 0,01%;
20 ml/min (19 x 50 mm) o 40 ml/min (30 x 50 mm) a temperatura ambiente. El aparato de microondas usado en la
reaccion fue Emrys optimizer (Personal chemistry). La rotacién dptica se midi6 mediante P-1020 (Jasco). Los datos
espectrales de masa de baja resolucion (El) se obtuvieron es un espectrometro de masas Integrity (Waters). Los
datos espectrales de masas de baja resolucion (ESI) se obtuvieron es un espectrémetro de masas ZMD
(Micromass). Los datos de RMN se determinaron a 270 MHz (espectrometro JEOL JNMLA 270) o 300 MHz
(espectrometro JEOL JNMLA300) usando cloroformo deuterado (D 99,8%) o DMSO (D 99,9%) como disolvente a
menos que se indique otra cosa, en relacion a tetrametilsilano (TMS) como patrén interno en partes por milléon (ppm);
se usaron abreviaturas convencionales: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuartete, quint = quintuplete, m =
multiplete, a = ancho, etc. Los espectro IR se midieron mediante un espectrometro infrarrojo Shimazu (IR-470). Los
simbolos quimicos tienen sus significados habituales; pe (punto de ebullicion), p.f. (punto de fusién), I (litro o litros),
ml (mililitro o mililitros), g (gramo o gramos), mg (miligramo o miligramos), mol (moles), mmol (millimoles), equiv.
(equivalente o equivalentes), cuant. (rendimiento cuantitativo), sat.(saturado), ac (acuoso). En los siguientes
Ejemplos, "Me" significa metilo y "Et" significa etilo.

Preparaciones

Las siguientes Preparaciones ilustran la preparacion de ciertos intermedios de acido carboxilico y amina usados
para preparar los Ejemplos que se indican mas adelante en el presente documento.
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Amina 1: 4-(Aminometil)-5-cloro-2-metoxihenol

cl
NH,

HO

o)
HyC”

La amina del titulo se preparé por el procedimiento descrito en el documento W0O2005/123666.

Amina 2: 4-(Aminometil)-5-bromo-2-metoxifenol

Br

NH,

La amina del titulo se prepard por el mismo procedimiento que la Amina 1, usando N-bromosuccinimida en lugar de
N-clorosuccinimida. RMN *H (300 MHz, DMSO0-d6) 6 ppm 3,79 (3H, s), 4,02 (2H, s), 7,04 (1 H, s), 7,24 (1 H, s), 8,23
(3H, s a), 9,86 (1 H, s). EM (IEN) m/z: 217 (M+H-NH2)+.

Amina 3: (R)-4-(1-Aminoetil)-5-cloro-2-metoxihenol

Cl  CHj
NH,
HO
_0
H4C

Etapa A-3A: (R)-N-((R)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

A una solucién en THF (63 ml) de 1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)etanona (4,99 g, 30,0 mmol, adquirida de TCI) y (R)-(+)-
2-metil-2-propanosulfinilamida (4,00 g, 33,0 mmol), se le afiadié etéxido de titanio (IV) (63,0 ml, 0,30 mol) en una
atmosfera de nitrégeno y la mezcla se calentd a reflujo con agitacién durante 20 horas. Después, la formacion de
imina se confirmé con CL-EM, la mezcla se enfrié a t.a. y la solucion de imina se afiadié6 gota a gota a una
suspension de borohidruro sédico (3,41 g, 90,1 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C en una atmdésfera de nitrégeno.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccién se repartié con agua y etanol,
después la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de una capa de
Celite y el filtrado se evaporé y se concentrd al vacio. La mezcla se disolvié en EtOAc (500 ml), se lavo con acido
clorhidrico 1 N (300 ml), bicarbonato s6dico acuoso saturado (300 ml) y salmuera (300 ml), y la capa organica se
secd sobre sulfato sodico. La retirada del disolvente dio un residuo, que se sometié a cromatografia sobre una
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexano (1:1 a 3:1), para dar el compuesto del titulo (4,10 g, 50%) en
forma de un sirope incoloro. RMN H (270 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,23 (9H, s), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,36 (1 H, m),
3,89 (3H, s), 4,40-4,60 (1 H, m), 5,71 (1H, s), 6,87 (3H, m). EM (IEN) m/z: pico M+ no observado.

Etapa A-3B: Clorhidrato de (R)-4-(1-aminoetil)-2-metoxifenol

A (R)-N-((R)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (4,10 g, 15,1 mmol) se le afiadié cloruro de
hidrégeno al 10% en metanol (40 ml) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla
de reaccién se evaporé y se sec6 al vacio para dar el compuesto del titulo (en bruto, 6,75 g) en forma de un sélido
de color blanco. Esta amina en bruto se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (270 MHz,
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DMSO-ds) & ppm 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,79 (3H, s), 4,27 (L H, m), 6,79 (L H, d, J = 8,5 Hz), 6,88 (L H, d, J = 8,0
Hz), 7,17 (1 H, s), 8,35 (3H, s a), 9,18 (1 H, s a). EM (IEN) m/z 151 (M+H-NH,)".

Etapa A-3C: Acetato de (R)-4-(1-acetamidoetil)-2-metoxifenilo

Se afiadié anhidrido acético (8 ml, 80 mmol) a la solucion de clorhidrato de (R)-4-(1-aminoetil)-2-metoxifenol (en
bruto, 6,75 g) en piridina (50 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La retirada
del disolvente dio un residuo, que se sometié a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-Hexano (1:1) y después MeOH-DCM (1:10), para dar el compuesto del titulo (2,86 g, 75% en 2 etapas) en
forma de un sirope de color amarillo. RMN 'y (300 MHz, CDCI3) & ppm 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,99 (3H, s), 2,31
(3H, s), 3,83 (3H, s), 5,12 (1 H, m), 5,67 (1 H, m), 6,78-7,08 (3H, m). EM (IEN) m/z: pico M+ no observado.

Etapa A-3D: Acetato (R)-4-(1-acetamidoetil)-5-cloro-2-metoxifenilo

Se afiadi6 N-clorosuccinimida (2,28 g, 17,1 mmol) a una solucion de acetato de (R)-4-(1-acetamidoetil)-2-
metoxifenilo (2,86 g, 11,4 mmol) en DMF (50 ml), la mezcla se agité durante 1 hora a 0 °C y después durante 15
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion acuosa al 20% de tiosulfato sédico y
se extrajo 3 veces con DCM. La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato sédico, se filir6 y se evapor6. El
residuo se sometid a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-Hexano (1:1) y
después MeOH-DCM (1:10), para dar un sélido de color pardo. El sélido se lavé con Et;0O y se sec6 al vacio para dar
el compuesto del titulo (2,40 g, 74%) en forma de un sélido de color blanco. RMN N (270 MHz, CDCls) 6 ppm 1,51
(3H, d, J=7,2 Hz), 2,00 (3H, s), 2,30 (3H, s), 3,83 (3H, s), 5,20-5,40 (1 H, m), 5,91 (1 H, m), 6,91 (1 H, s), 7,06 (1 H,
s): EM (IEN) m/z: pico M" no observado.

Etapa A-3E: Clorhidrato de (R)-4-(1-aminoetil)-5-cloro-2-metoxifenol

Se afadié acido clorhidrico al 37% (20 ml) a una solucién de acetato de (R)-4-(1-acetamidoetil)-5-cloro-2-
metoxifenilo (2,40 g, 8,4 mmol) en EtOH (80 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 48 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se lavd 3 veces con DCM y la capa acuosa se evapord a presion
reducida. El residuo se disolvié en éter diisopropilico y el precipitado se recogié por filtraciéon. El sélido se lavé con
DCM y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (1,21 g, 60%) en forma de un sdlido de color blanco. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,82 (3H, s), 4,55 (1 H, m), 6,91 (1 H, s), 7,54 (1L H, s), 8,76
(3H, s a), 9,87 (1 H, s a). EM (IEN) m/z: pico M* no observado.

Amina 4: (R)-1-(2-Cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etana _mina

Cl  CHs

NH,

Etapa A-4A: (R)-N-((R o S)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil)-2-metil propano-2-sulfinamida

A una solucion en THF (20,1 ml) de 1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etanona (1,91 g, 9,6 mmol, Journal of the
Chemical Society, 1946, 1866-1869) y (R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinilamida (1,28 g, 10,6 mmol), se le afiadié
etoxido de titanio (IV) (20,1 ml, 96,0 mmol) mediante el mismo procedimiento descrito en la preparacion A-3A. El
residuo en bruto se aplicé a una cromatografia en columna sobre gel de silice y se eluyé con EtOAc-Hexano (1:4 a
1:1) para formar los compuestos del titulo (menos polar, isémero (R), 1,38 g, 47%) en forma de un sirope incoloro y
(mas polar, isémero (S), 0,66 g, 23%) en forma de un solido de color blanco. La estereoquimica se determiné
mediante andlisis de rayos X.

isémero (R)

RMN *H (300 MHz, CDCls) 1,23 (9H, s), 1,48 (3H, d, J = 7,4 Hz), 2,18 (3H, s), 3,48 (L H, d a, J = 3,6 Hz), 3,81 (3H,
s), 4,89 (1 H, m), 6,80 (1H, s), 7,16 (1 H, s).

EM (IEN): m/z 304 (M + H)+.
isébmero (S)

RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 1,20 (9H, s), 1,52 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,17 (3H, s), 3,30 (1 H, d a, J = 4,4 Hz), 3,81 (3H,
s), 4,94 (1 H, m), 6,80 (1 H, s), 7,16 (1 H, s).

39



10

15

20

25

30

35

ES 2368460 T3

EM (IEN): m/z 304 (M + H)".

Etapa A-4B: Clorhidrato de (R)-1-2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etanamina

A ((R)-N-((R)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,64 g, 2,1 mmol) se le afiadié
cloruro de hidrégeno al 10% en metanol (10 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
La mezcla de reaccién se evaporo y se sec6 al vacio para dar el compuesto del titulo (en bruto, 0,63 g) en forma de
un solido de color blanco. Esta amina se us6 para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,47 (3H, d, J = 7,4 Hz), 2,14 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,59 (1 H, m), 7,06 (1 H, s),
7,56 (L H, s), 8,61 (3H, s a). EM (IEN) m/z 183 (M+H-NHa)+.

Amina 5: (S)-1-(2-Cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etanam ___ina

Cl  CH,

MeO

A ((R)-N-((S)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil)-2-metil propano-2-sulfinamida (0,66 g, 2,2 mmol) se le afiadi
cloruro de hidrégeno al 10% en metanol (10 ml) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h.
La mezcla de reaccion se evapord y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (en bruto, 0,66 g) en forma de
un so6lido de color blanco. Esta amina se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN “H (300 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,47 (3H, d, J = 7,4 Hz), 2,14 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,59 (1H, m), 7,06 (1 H, s), 7,56 (1 H, s), 8,61
(3H, s a). EM (IEN) m/z 183 (M+H-NH,)".

Amina 6: Clorhidrato de 4-(Aminometil)-5-fluoro-2-m etilfenol

F

NH,

HO~
CHj

Etapa A-6A: 2-Fluoro-4-hidroxi-5-metilbenzaldehido

A una solucion de 5-fluoro-2-metilfenol (630 mg, 5 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié gota a gota cloruro de
titanio (1890 mg, 10 mmol) a 0 °C y después se afiadié gota a gota (diclorometil)-metil éter (689 mg, 6 mmol). La
mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora, se inactivo con hielo (50 g) y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se separd, se sec6 sobre Na,SO4, se concentré y se aplico a una columna de gel de silice, eluyendo con
hexano/acetato de etilo (10:1), para formar el compuesto del titulo (545 mg, rendimiento del 71%) en forma de un
solido de color blanco. RMN *H (270 MHz, CDCls) 6 2,25 (3H, s), 6,04 (1H, s a), 6,60 (1 H, d, J = 11,2 Hz), 7,66 (1 H,
d,J=7,9Hz), 10,18 (1 H, s).

Etapa A-6B: N-(2-Fluoro-4-hidroxi-5-metilbencil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

El producto de la Etapa A-6A (400 mg, 2,6 mmol) se convirtid en el compuesto del titulo (547 mg, rendimiento del
81%) mediante el mismo procedimiento descrito en la Etapa A-3A.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,24 (9H, s), 2,08 (3H, s), 3,60-3,66 (1H, m), 4,11-4,32 (2H, m), 6,29 (1 H, d, J = 11,7
Hz), 6,95 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,70 (1H, s a). EM (IEN): m/z 260 (M + H)".

Etapa A-6C: Clorhidrato de 4-(aminometil)-5-fluoro-2-metilfenol

Una solucion del producto de la Etapa A-6B (547 mg, 2,11 mmol) en una solucién 4 M de clorhidrato-metanol (10 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentr6 a presion reducida para formar el
compuesto del titulo (454 mg, cuant.) en forma de un sélido de color blanco. RMN N (270 MHz, DMSO-ds) & 2,07
(3H, s), 3,85-3,90 (2H, m), 6,66-6,75 (1 H, m), 7,25 (1L H, d, J = 8,6 Hz), 8,36 (2H, s a), 10,21 (1 H, s a). EM (IEN):
m/z 154 (M - H).
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Amina 7: (2-Cloro-4-metoxi-5-metilfenil)metanamina

o
NH,

MeO
CH,

Etapa A-7A: 2-(2-cloro-4-metoxi-5-metilbencil)isoindolin-1,3-diona

A una solucion de 5-cloro-2-metilanisol (200 mg, 1,28 mmol, adquirido de APOLLO) y 2,2,2-tricloroacetimidato de
(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metilo (411 mg, 1,28 mmol, Synthesis, 2003, 7, 1065-1070) en DCM (30 ml) se le afiadio
trifluorometansulfonato de trimetilsililo (14,2 mg, 0,064 mmol) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrogeno.
Después de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivd con carbonato
potasico solido y se evaporo. El residuo se sometié a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc-Hexano = 1:5 a 1:3, para dar el compuesto del titulo (174 mg, 43%) en forma de un soélido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CDCls) 3 ppm 2,11 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,91 (2H, s), 6,81 (1 H, s), 7,05 (1 H, s), 7,60-
7,80 (2H, m), 7,80-8,00 (2H, m). EM (IEN) m/z: pico M no observado.

Etapa A-7B: (2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)metanamina

Se disolvié 2-(2-cloro-4-metoxi-5-metilbencil)isoindolin-1,3-diona (174 mg, 0,55 mmol) en MeOH (30 ml) e hidrato de
hidrazina (111 mg, 2,21 mmol) y después se calenté a reflujo durante 1 hora. El disolvente se retir6 al vacio y el
precipitado se retiré por filtracién. El filtrado se evapor6 para dar un residuo, que se sometié a cromatografia sobre
una columna de gel de silice, eluyendo con MeOH-DCM (1:10) para dar el compuesto del titulo (130 mg, 100%) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (270 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,12 (3H, s), 3,38 (2H, s a), 3,69 (2H, s),
3,78 (3H, s), 6,94 (1H, s), 7,29 (1H, s). EM (IEN) m/z 169 (M+H-NHy)"

Amina 8: Clorhidrato de {4-[(1R)-1-aminoetillfenil} metanol

CH,

NH,
HO

Etapa A-8A: 4-{(1R)-1-[(terc-Butoxicarbonil)amino]etil}benzoato de metilo

Se convirtié [(1R)-1-(4-bromofenil)etillcarbamato de terc-butilo (1784 mg, 5,9 mmol) en el compuesto del titulo (378
mg, rendimiento del 23%) por el mismo procedimiento descrito en la Etapa C-1 A. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 1,42-
1,59 (12H, m), 3,91 (3H, s), 4,82-4,86 (2H, m), 7,37 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,1 Hz).

Etapa A-8B: {(1R)-1-[4-(Hidroximetil)fenil]etil}carbamato terc-butilo

A una solucién del producto de la Etapa A-8A (375 mg, 1,34 mmol) en Et;O (16 ml) y THF (4 ml) se le afadi6é en
porciones hidruro de litio y aluminio (102 mg, 2,68 mmol) a -15 °C. Después de 15 minutos, la mezcla se agit6 a 20
°C durante 1 hora. La mezcla se diluyé con THF (40 ml) y se inactivd con sulfato sédico 10 hidrato y salmuera. La
fase organica se separ0 y se concentrd para formar el compuesto del titulo (417 mg, cuant.) en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (270 z, CDCl) 51,42-1,59 (12H, m), 3,70-3,75 (1H, m), 4,68 (2H, s), 4,68-4,80 (1H, m), 7,27-7,36
(4H, m).

Etapa A-8C: Clorhidrato de {4-[(1R)-1-aminoetillfenil}metanol

Una solucién del producto de la Etapa A-8B (416 mg, 1,3 mmol) en solucién 4 M clorhidrato-metanol se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, después se afiadié una solucién acuosa concentrada de clorhidrato (0,5 ml).
Después de 3 horas, el disolvente se retiré al vacio y se co-evaporo con tolueno para formar el compuesto del titulo
(322 mg, cuant.) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, DMSOds) 6 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz),
3,36-3,40 (1H, m), 4,36-4,38 (1 H, m), 4,50 (2H, s), 7,35 (2H, d, J = 7,3 Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,49 (2H, s a).
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Amina 9: Clorhidrato de [4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2 _ -metilfenillmetanol

F  CH,

NH,
HO

CHj

Etapa A-9A: N-[1-(4-Bromo-2-fluoro-5-metilfenil)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se convirti6 1-(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)etanona (1,78 g, 7,7 mmol) en el compuesto del titulo (1323 mg,
rendimiento del 51%) en el procedimiento descrito en la Etapa A-3A. RMN 'y (270 MHz, CDCls) 6 1,22 (9H, s), 1,51
(3H, d, J=6,6 Hz), 2,36 (3H, s), 3,49-3,52 (1 H, m), 4,63-4,73 (1H, m), 7,19-7,27 (2H, m). EM (IEN): m/z 336, 338 (M
+H)".

Etapa A-9B: 4-{1-[(terc-Butilsulfinil)amino]etil}-5-fluoro-2-metilbenzoato de metilo

El producto de la Etapa A-9A (700 mg, 2,1 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (579 mg, rendimiento del
88%) en el procedimiento descrito en la Etapa C-1A.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,23 (9H, s), 1,54 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,57 (3H, s), 3,48-3,58 (1H, m), 3,89 (3H, s), 4,72-
4,76 (1H, m), 7,22 (1 H,d, J =73 Hz), 7,61 (1 H, d, J = 11,0 Hz). EM (IEN): m/z 316 (M + H)+.

Etapa A-9C: N-{1-[2-Fluoro-4-(hidroximetil)-5-metilfenil]etil}-2-metilpropano-2-sulfinamida

A una solucién del producto de la Etapa A-9B (367 mg, 1,16 mmol) en Et;O (10 ml) se le afiadié hidruro de litio y
aluminio (88 mg, 2,33 mmol) a -78 °C. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 2 horas y a 0 °C durante 1 hora. La
reaccion se interrumpié con salmuera (3 ml) y se diluy6 con acetato de etilo (50 ml). La fase organica se sec6 sobre
sulfato sddico y se concentré para formar el compuesto del titulo (380 mg, cuant.) en forma de un aceite incoloro.
RMN 'H (270 MHz, CDCls) 81,22 (9H, s), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,79 (1 H, t, J = 5,6 Hz), 2,27 (3H, s), 3,52-3,54 (1
H, m), 4,63-4,73 (3H, m), 7,09-7,13 (2H, m). EM (IEN): m/z 288 (M + H)+.

Etapa A-9D: Clorhidrato de [4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfeniljmetanol

Una solucion del producto de la Etapa A-9E (380 mg, 1,1 mmol) en solucién 4 N clorhidrato-metanol (5 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se retiré al vacio y se co-evapord con tolueno para formar el
compuesto del titulo (363 mg, cuant.) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 1,50 (3H, d, J
=7,3Hz), 2,19 (3H, s), 4,42-4,57 (3H, m), 7,14-7,39 (2H, m), 8,84 (1L H, s a).

Amina 10: (R)-4-(1-Aminoetil)-2-metoxifenol

CHg
NH,

HO
"Hac/o

La amina del titulo se prepar6 por el procedimiento descrito en Sankyo Kenkyusho Nenpo, 1990, 42, 41-64, o esta
disponible en el mercado de NetChem.
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Acido carboxilico 1: &cido 6- _terc-butil-2-naftoico

0

HO
CHs
CH
CH; °

Etapa C-1A: 6-terc-Butil-2-naftoato de metilo

Una mezcla de 2-bromo-6-terc-butilnaftaleno (980 mg, 3,72 mmol), acetato de paladio (84 mg, 0,37 mmol), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (153 mg, 0,37 mmol) y trietilamina (1,56 ml, 11,2 mmol) en MeOH (6 ml) y DMF (10 ml) se
calentdé a 80 °C a una presion de gas de mondxido de carbono (globo) durante 15 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc - tolueno (8:1) (160 ml) y se filtr6 a través de una capa de
celite. El filtrado y los lavados se lavaron con agua, después salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se
evaporaron al vacio para dar el producto en bruto que se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluyendo con hexano/EtOAc (10:1), para formar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (843
mg, 94%). RMN 'H (CDCls): & 1,43 (9H, s), 3,97 (3H, s), 7,61-7,67 (1 H, m), 7,79-7,93 (3H, m), 8,01-8,07 (1 H, m),
8,57 (1H, a, s).

Etapa C-1B: Acido 6-terc-butil-2-naftoico

Una mezcla de 6-terc-butil-2-naftoato de metilo (843 mg, 3,48 mmol) y una soluciéon 2 M de hidréxido sédico (6,96
mmol, 3,48 mmol) en MeOH (30 ml) se calenté a 60 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
el disolvente se evapord al vacio y el residuo se acidificé a pH 2 con una solucién acuosa 2 M clorhidrica. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc y la solucién combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico y se
evaporé al vacio para dar el producto en bruto que se recristalizé en EtOAc y hexano para formar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (614 mg, 77%). RMN 'H (DMSO-dg): 6 1,39 (9H, s), 7,70-7,76 (1 H, m),
7,90-8,08 (4H, m), 8,55 (1 H, a, s), 13,00 (1 H, a, s).

Acido carboxilico 2: &cido 6- _terc-butilquinolin-2-carboxilico

0]
N
HO =
7 _CHs
CH
CH; °

Etapa C-2A: 1-Oxido de 6-terc-butilguinolina

Una mezcla de 6-terc-butilquinolina (400 mg, 2,16 mmol, Journal of the Indian Chemical Society, 1998, 823) y
mCPBA (639 mg, 2,59 mmol) en cloroformo (10 ml) se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
concentré y el residuo en bruto se aplicé a una columna de gel de silice (silice NH) y se eluyé con DCM/MeOH
(20:1) para formar el compuesto del titulo (433 mg, cuant.) en forma de un aceite de color naranja palido.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 1,43 (9H, s) 7,26-7,30 (1 H, m), 7,73 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 7,78 (1 H, s), 7,85 (1 H, dd, J
=1,5,8,8Hz),849 (LH,d,J=59Hz), 8,67 (LH,d,J=88Hz). EM (IEN): m/z 202 (M + H)+.

Etapa C-2B: 6-terc-Butilquinolin-2-carbonitrilo

Una mezcla de 1-6xido de 6-terc-butilquinolina (310 mg, 1,54 mmol), cianuro de trimetilsililo (458 mg, 4,62 mmol) y
trimetilamina (312 mg, 3,08 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agitdé durante 15 minutos a 120 °C en radiacién por
microondas. La mezcla se aplicé a una columna de gel de silice y se eluy6 con hexano/EtOAc (20:1) ?ara formar el
compuesto del titulo (295 mg, rendimiento del 91%) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz,
CDCl3) 61,44 (9H, s), 7,68 (1 H,d,J=8,8Hz),7,79(1H,d,J=2,2Hz),794 (1 H,d,J=2,2,88Hz),8,11 (1 H,d,J
=8,8 Hz), 8,26 (1 H, d, J =8,8 Hz). EM (IEN): m/z 211 (M + H)+.
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Etapa C-2C: Acido 6-terc-butilquinolin-2-carboxilico

Una solucién de 6-terc-butilquinolin-2-carbonitrilo (295 mg, 1,40 mmol) e hidréxido sédico acuoso 2 M (3 ml) en
EtOH (4,5 ml) se agit6 durante 4 horas a reflujo. La mezcla se diluydé con agua (10 ml), se neutralizé con clorhidrato
acuoso 2 My se extrajo con EtOAc (30 ml). La fase organica se secé sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentr6 al
vacio para formar el compuesto del titulo (313 mg, cuant.) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 1,40 (9H, s), 7,93-7,97 (2H, m), 8,01-8,11 (2H, m), 8,41 (1H, d, J = 8,1 Hz). EM (IEN): m/z 230 (M + H)+.

Acido carboxilico 3: Acido 7-(trifluorometil)quinol in-3-carboxilico

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en the Journal of Medicinal Chemistry (1979),
22(7), 816-23.

Acido carboxilico 2: Acido 6- terc-butilquinolin-4-carboxilico

o)
HO e
CH
N .
CHg
CHg

Etapa C-4A: 2-terc-Butilguinolin-6-carboxilato de metilo

A una solucion en THF (20 ml) de quinolin-6-carboxilato de metilo (984 mg, 5,26 mmol, J.0.C., 2002, 67, 7890) se
afnadio gota a gota cloruro de t-butiimagnesio en THF (15,8 ml, solucién 1 M) a -78 °C durante 30 min. La mezcla se
agitd a -78 °C durante 30 minutos y a -40 °C durante 30 minutos, después a temperatura ambiente durante 1 hora.
La reaccion se interrumpio con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 2) que se sec6 sobre sulfato sédico. Después, la filtracion y la evaporacién dio un aceite de color
amarillo, que se disolvié en THF (50 ml) y se afiadi6 diéxido de manganeso (1,83 g 15,8 mmol). Después de agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas, el precipitado se retiré a través de una capa de celite y se lavo
con acetato de etilo. El filtrado se concentrd y se purificd a través de cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con Hexano/Acetato de etilo (20:1), para formar el compuesto del titulo (348 mg, rendimiento del 27%) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 1,48 (9H, s), 3,99 (3H, s), 7,59 (1 H, d, J = 8,8 Hz),
8,08(1H,d,J=8,8Hz),8,17 (1 H,d,J=8,8Hz),8,26 (1H,dd,J=2,2,88Hz),855(1H,d,J=2,2Hz). EM (IEN):
m/z 244 (M + H)".

Etapa C-4B: Acido 2-terc-butilquinolin-6-carboxilico

A una solucion de 2-terc-butilquinolin-6-carboxilato de metilo (347 mg, 1,43 mmol) en metanol (4 ml) y THF (4 ml) se
le afiadié hidroxido sédico acuoso 2 N (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 horas, después se evaporo, se diluyé con agua (5 ml) y se neutralizé a pH 5-6 con clorhidrato acuoso 2
M. El precipitado formado se recogié y se lavd con agua para formar el compuesto del titulo (282 mg, rendimiento
del 86%) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCl3z) 61,49 (9H, s), 7,62 (1 H, d, J = 8,8 Hz),
8,13 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,20 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,31-8,34 (1 H, m), 8,64-8,66 (1 H, m). EM (IEN): m/z 230 (M +
H)".

44



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2368460 T3

Acido carboxilico 5: Acido 2-(2,2 2-trifluoro-1,1-d ___imetiletil)quinolin-6-carboxilico

o)

HaC CH3F

Etapa C-5A: 6-Bromo-N-metoxi-N-metilguinolin-2-carboxamida

Una solucion en DMF (1 ml) de acido 6-bromoquinolin-2-carboxilico (4000 mg, 15,9 mmol, US2005165049A1),
trietilamina (6,64 ml, 47,6 mmol), N, clorhidrato de O-dimetilhidroxiamina (1860 mg, 19,0 mmol) y HBTU (6620 mg,
17,5 mmol) se traté en el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa G. El residuo en bruto se aplicé a una
columna de gel de silice y se eluyé con hexano/acetato de etilo (4:1) para formar el compuesto del titulo (4,29 g,
rendimiento del 92%) en forma de un sélido de color naranja. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 3,47 (3H, s), 3,80 (3H, s),
7,68-7,80 (1 H, s a), 7,81-7,85 (1 H, m), 8,00-8,06 (2H, m), 8,17 (1 H, d, J = 8,1 Hz). EM (IEN): m/z 295, 297 (M +
H)'.

Etapa C-5B: 1-(6-Bromoquinolin-2-il)etanona

A una solucion de 6-bromo-N-metoxi-N-metilquinolin-2-carboxamida (4,29 g, 14,5 mmol) en THF (100 ml) se le
afnadioé gota a gota bromuro de metiimagnesio (18,2 ml, 17,4 mmol, solucién 0,96 M en THF) a 0 °C y la mezcla se
agito a 0 °C durante 1 hora. Después, la mezcla se inactivé con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(50 ml) y agua (200 ml). Después de agitar durante 30 min, el producto se extrajo con acetato de etilo que se seco
sobre sulfato sédico. Después, la filtracion, evaporacion y purificacion a través de cromatografia en columna sobre
gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (4:1), proporcionaron el compuesto del titulo (3,47 g, rendimiento
96%) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDClIs) 6 2,66 (3H, s), 7,83-7,88 (1 H, m), 8,02-8,20
(4H, m). EM (IEN): m/z 250, 252 (M + H)".

Etapa C-5C: 2-(6-Bromoquinolin-2-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

Una solucion en DMF (5 ml) de 1-(6-bromoquinolin-2-il)etanona (129 mg, 0,52 mmol), (trifluorometil)trimetilsilano
(220 mg, 1,55 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (13,5 mg, 0,052 mmol) se agité a 100 °C durante 2 horas.
Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié una solucion 1 N de clorhidrato (2 ml). Después de
4 horas, la mezcla se inactivd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y el producto se extrajo con
acetato de etilo, que se secé sobre sulfato sodico. Después, la filtracion, evaporacion y purificacion a través de
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (4:1), proporciond el compuesto
del titulo (175 mg, cuant.) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 1,81 (3H, s), 6,51 (1H,
s), 7,64 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,66-7,89 (1 H, m), 8,00-8,12 (2H, m), 8,21 (1 H, d, J = 8,8 Hz). EM (IEN): m/z 320, 322
M+ H)*

Etapa C-5D: Metanosulfonato de 1-(6-bromoguinolin-2-il)-2,2,2-trifluoro-1-metiletilo

A una solucién de 2-(6-bromoquinolin-2-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (1,93 g, 6,03 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié
en porciones hidruro sédico (241 mg, 7,23 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Una solucion de cloruro de metanosulfonilo (829, mg, 7,23 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié a 0 °C. Después, la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se inactivd con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico y el producto se extrajo con acetato de etilo que se sec6 sobre sulfato
sédico. Después, la filtracion, evaporacion y purificacion a través de cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con hexano/acetato de etilo (15:1 a 5:1), proporcionaron el compuesto del titulo (1,11 g, rendimiento del
46%) en forma de un solido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 2,45 (3H, s), 3,24 (3H, s), 7,81-7,86 (2H,
m), 7,96-8,05 (2H, m), 8,17 (1H, d, J = 8,8 Hz). EM (IEN): m/z 397, 399 (M + H)"

Etapa C-5E: 6-Bromo-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolina

A una suspensién de metanosulfonato de 1-(6-bromoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluoro-1-metiletilo (1,40 g, 3,52 mmol) en
ciclohexano (14 ml) se le afiadi6é trimetilaluminio (14 ml, 14 mmol, solucion 1,03 M en hexano) a temperatura
ambiente y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se interrumpié cuidadosamente
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y salmuera (10 ml) y se diluy6 con acetato de etilo
(100 ml). Después de agitar la mezcla durante 30 minutos, el precipitado formado se retir6 con celite y se lavo con
acetato de etilo. El filtrado se concentrd y se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo Unicamente con hexano, para formar el compuesto del titulo (951 mg, rendimiento del 85%) en forma de un
aceite incoloro. RMN *H (300 MHz, CDClz) & 1,72 (6H, s), 7,66 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 7,75-7,80 (1 H, m), 7,96-8,00
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(2H, m), 8,06(1H,d, J = 8,8 Hz). EM (IEN):m/z 318,320(M+H)"

Etapa C-5F: 2-(2,2,2-Trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolin-6-carboxilato de metilo

Una mezcla de 6-bromo-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolina (950 mg, 3,0 mmol), trietilamina (1,25 ml, 9,0
mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (123 mg, 0,3 mmol), acetato de paladio (67 mg, 0,3 mmol) y metanol (4,8 ml)
en DMF (10 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo en una atmésfera de monéxido de carbono (1 atm) durante 16
horas. Después, la reaccién se interrumpié con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico y el producto se
extrajo con acetato de etilo que se secé sobre sulfato sédico. Después, la filtracion, evaporacion y purificacién a
través de cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (25:1), proporcnonaron
el compuesto del titulo (777 mg, rendimiento del 88%) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 8 1,74 (6H, s), 4,00 (3H, s), 7,71 (1 H,d, J=8,8 Hz), 8,14 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,25 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,28-
8,32 (1 H, m), 8,58-8,59 (1 H, m). EM (IEN): m/z 298 (M + H)".

Etapa C-5G: Acido 2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolin-6-carboxilico

Una solucién de metanol (6 ml) y THF (6 ml) de 2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolin-6-carboxilato de metilo (777
mg, 2,6 mmol) y solucién acuosa 2 M de hidréxido sddico (2,6 ml, 5,2 mmol) se traté por el procedimiento descrito en
la Etapa C-2C para formar el compuesto del titulo (735 mg, rendimiento del 99%) en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 1,75 (6H, s), 7,74 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,19 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,29 (1 H, d, J =
8,8 Hz), 8,35-8,40 (1 H, m), 8,69-8,70 (1 H, m). EM (IEN): m/z 284 (M + H)+.

Ejemplo Al: 6- terc-Butil-M-[(1R)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfeniletil  ]-2-naftamida

Mogarey

A una solucién en DMF (30 ml) de la Amina 4 (100 mg, 0,44 mmol), se le afiadieron el Acido Carboxilico 1 (73 mg,
0,44 mmol), HBTU (178 mg, 0,47 mmol) y trimetilamina (1 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. La reaccion se interrumpié con agua y el producto se extrajo con EtOAc. Después, la evaporacion y la
purificacién a través de cromatografia en columna sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (72,9 mg, 50%) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (270 MHz, CDCl3) 6 1,39 (9H, s), 1,45 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,11 (3H, s),
3,79 (3H, s), 5,46 (1 H, m), 6,97 (L H, s), 7,36 (1L H, s), 7,72 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,84-8,03 (4H, m), 8,93 (1 H, d, J =
7,3 Hz). EM (IEN): m/z 410 (M + H)+

Ejemplo A2: 6- terc-Butil-M-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil)eti __ []-2-naftamida

Cl  CHj
Q/L “

A una solucién en DCM (10 ml) del Ejemplo Al (111 mg, 0,271 mmol) se le afiadié tribromuro de boro (solucién 1,0
M en DCM, 1,08 ml, 1,08 mmol) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se inactivé con bicarbonato sédico acuoso saturado (30 ml), se
extrajo con DCM (30 ml x 3 veces) y la fase organica combinada se secé sobre sulfato sodico. La retirada del
disolvente dio un residuo, que se sometié a cromatografia sobre una columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-
Hexano (1:2 a 1:1), dio el compuesto de fenol del Ejemplo A2 (90,4 mg, 84%) en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 3 1,40 (9H, s), 1,43 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,08 (3H, s), 5,42 (1 H, m), 6,80 (1 H, s), 7,29
(AH,s),7,72(1H,d,J=8,8Hz), 7,84-8,03 (4H, m), 8,89 (L H, d, J = 7,3 Hz), 9,67 (1 H, s). EM (IEN): m/z 396 (M +
H)+
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Ejemplo B1: 6- terc-Butil-M-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilbencil)guinolin-2 -carboxamida

Cl (0]
N
N X
CH,
. CH,

_0
H4C

El Ejemplo B1 se preparé a partir de la Amina A-1 y el Acido Carboxilico C-2 por el procedimiento descrito en el
Ejemplo Al y el Esquema 1. RMN H (270 MHz, CDCl3) 6 1,43 (9H, s), 1,59-1,73 (1 H, m), 3,49 (1 H, s), 3,84 (3H, s).
4,74 (2H, d, J = 6,6 Hz), 5,77-6,02 (1 H, m), 6,97 (1 H, s), 7,00 (L H, s), 7,78 (1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,85 (1 H, dd, J =
2,0 Hz, 8,6 Hz), 8,22-8,34 (2H, m), 8,67 (1 H, m). EM (IEN): m/z 399 (M + H)+ , 397 (M - H)+

Ejemplo C1: N-[(1R)-1-(2-Cloro-4-metoxi-4-metilfenil _ )etil-7-(trifluorometil)guinolin-3-carboxamida

Cl CH; O
N AN
H
HSC\O N/ F
' F
CHj, F

Se prepar6 a partir de la Amina A-4 y el Acido Carboxilico C-3 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y el
Esquema 1. RMN 'H (270 MHz, CDCls) 51,67 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,19 (3H, s), 3,82 (3H, s). 5,56 (1 H, m), 6,79 (1 H,
d,J=79Hz),6,84(1H,s),717 (1 H,s), 7,97 (L H, dd, J = 2,0 Hz, 8,6 Hz), 8,16-8,36 (2H, m), 8,65 (1 H, s), 9,38 (1
H, d, J=2,6 Hz). EM (IEN): m/z 423 (M + H)+ , 421 (M - H)+

Ejemplo C2: N-[(1R)-1-(2-Cloro-4-hidroxi-5-metilfeni __Detil]-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxamida

Se prepar6 por desmetilacion del Ejemplo C1 por el procedimiento descrito en el Ejemplo A2 y el Esquema 2. RMN
'H (270 MHz, DMSOde) & 1,46 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,10 (3H, s), 5,43 (1L H, m), 6,81 (1 H, s), 7,31 (1L H, s), 8,12 (1 H,
dd, J = 2,0 Hz, 6,6 Hz), 8,31 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,66 (1L H, s), 9,05 (1 H, d, J = 2,6 Hz), 9,19 (1 H, d, J = 7,25 Hz),
9,44 (1 H, d,J =2,6 Hz), 9,72 (1 H, s a). EM (IEN): m/z 409 (M + H)", 407 (M - H)".

Ejemplo D1: 2- terc-Butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metoxifenil)et __ilJ]quinolin-6-carboxamida

Cl CHs O

N X
HG " N/ CH,
CH,3
" 3

0 CH
c

3

Se prepar6 a partir de la Amina A-3 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y el
Esquema 1. RMN 'H (270 MHz, CDCl3) 5 1,47 (9H, s), 1,67 (3H, d, J = 7,3 Hz), 3,88 (3H, s), 5,50 (1 H, m), 5,74 (1 H,
sa),6,85(1H,d,J=79Hz),6,90(1H,s),697(1H,s),758(1H,d, J=9,2Hz),7,99 (1H,dd,J=2,0Hz, 8,6 Hz),
8,09 (1H,d,J=8,6Hz),813 (1 H,d,J=8,6Hz),8,26(1H,d,J=2,0Hz). EM (IEN): m/z 413 (M + H)", 411 (M -H)"

Ejemplo D2: 2- terc-Butil-N-(2-cloro-4-hidroxi-5-metoxibencil)quinolin- 6-carboxamida

47



10

15

20

ES 2368460 T3

Cl 0] '
N X
: CH
0 - CH;

3
HsC”™

Se prepar6 a partir de la Amina A-1 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y el
Esquema 1. RMN *H (270 MHz, CDCls) 8 1,47 (9H, s), 3,89 (3H, s), 4,70 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,74 (L H, s a), 6,75 (1
H, m), 6,98 (L H,s), 7,04 (L H, s), 7,59 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,99 (1 H, dd, J = 2,0 Hz, 8,6 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,6
Hz), 8,14 (1 H, d, J = 9,2 Hz), 8,24 (1 H, s). EM (IEN): m/z 399 (M + H)", 397 (M - H)"

Ejemplo D3: N-(2-Bromo-4-hidroxi-5-metoxibencil)-2-  terc-butilquinolin-6-carboxamida

Br . 0]
. N ~ ‘
H N/ CH3
HO CH,
_0 » CHj;
C .

Ha

Se prepard a partir de la Amina A-2 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y
Esquema 1. RMN "H (270 MHz, CDClz) & 1,47 (9H, s), 3,89 (3H, s), 4,70 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,74 (1 H, s a), 6,75 (1
H, m), 6,98 (1 H, s), 7,04 (1 H, s), 7,59 (L H, d, J = 8,6 Hz), 7,99 (1 H, dd, J = 2,0 Hz, 8,6 Hz), 8,09 (1 H,d, J=8,6
Hz), 8,14 (1 H, d, J = 9,2 Hz), 8,24 (1H, s). EM (IEN):m/z 399(M+H)",397(M-H)"

Ejemplo D4: 2- terc-Butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil _ ]guinolin-6-carboxamida

CH; O |

H
H3C\o N/ CH3
CHy
3

Cl
CH; CH

Se prepard a partir de la Amina A-4 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y
Esquema 1. RMN "H (300 MHz, CDCls) 8 1,47 (9H, s), 1,64 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,17 (3H, s), 3,81 (3H, s), 5,55 (1 H,
m), 6,78 (1 H, m), 6,84 (1 H, s), 7,18 (1 H, s), 7,57 (L H, d, J = 8,8 Hz), 8,01 (1 H, dd, J = 1,5 Hz, 8,8 Hz), 8,08 (1 H,
d,J=8,8Hz),8,12 (1H,d,J=8,8Hz),826 (1H,d, J=2,2Hz). EM (IEN): m/z 411 (M +H)+, 409 (M - H)"

Ejemplo D5: 2- terc-Butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil)eti___ IJquinolin-6-carboxamida

Se prepar6 por desmetilacion del Ejemplo D4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo A2 y el Esquema 2. RMN
'H (270 MHz, DMSO-de) & 1,43 (9H, s), 1,44 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,09 (3H, s), 5,42 (1 H, m), 6,80 (1L H, s), 7,29 (1 H,
s), 7,77 (L H, d, J = 8,6 Hz), 8,00 (1L H, d, J = 8,6 Hz), 8,17 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,40 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,50 (1H, s),
8,95 (1H, d, J = 7,9 Hz), 9,66 (1H,s a). EM (IEN):m/z 397(M+H)",395(M-H)"
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Ejemplo D6: 2- terc-Butil-N-[(1S)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil] guinolin-6-carboxamida

Cl CH; O

N 7N
H,C : CH
P
3 \O N 3
. CH,4
CH, _ CHg

Se prepar6 a partir de la Amina A-5 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y el
Esquema 1. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,47 (9H, s), 1,64 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,17 (3H, s), 3,81 (3H, s), 5,55 (1 H,
m), 6,78 (LH, m), 6,84 (L H, s), 7,18 (L H, s), 7,57 (L H, d, J = 8,8 Hz), 8,01 (1L H, dd, J = 1,5 Hz, 8,8 Hz), 8,08 (1 H,
d,J=8,8Hz),8,12 (1L H,d,J=8,8Hz),826 (LH,d J=22Hz). EM (IEN): m/z 411 (M + H)*, 409 (M - H)"

Ejemplo D7: 2- terc-Butil-N-[(1S)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil)etil __ ]quinolin-6-carboxamida

Se preparé por desmetilacion del Ejemplo D6, por el procedimiento descrito en el Ejemplo A2 y el Esquema 2. RMN
'H (270 MHz, DMSO-ds) 8 1,43 (9H, s), 1,44 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,09 (3H, s), 5,42 (1 H, m), 6,80 (1 H, s), 7,29 (1 H,
s), 7,77 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,00 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,40 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,50 (1 H, s),
8,95 (1 H,d,J=7,9Hz),9,66 (1H,sa). EM(IEN): m/z 397 (M + H)", 395 (M-H)"

Ejemplo D8: 2- terc-Butil-N-{(1R)-1-[4-(hidroximetil)fenilletiltquinoli n-6-carboxamida

CHs O
N AN ‘
H P
_ N
| HaC ch,

Se prepar6 a partir de la Amina A-8 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y el
Esquema 1. RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 1,42 (9H, s), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 4,46 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,12 (1H, t,
J =59 Hz), 5,18-5,26 (1 H, m), 7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,38 (2H, d, J = 7,3 Hz), 7,75 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,00 (1 H,
d, J = 8,8 Hz), 8,14-8,18 (1 H, m), 8,40 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,49-8,50 (1H, m), 9,00 (1 H, d, J = 8,1 Hz). EM (IEN):
m/z 363 (M + H)+.

Ejemplo D9: 2- terc-Butil-N-(2-cloro-4-metoxi-5-metilbencil)quinolin-6- carboxamida

Cl o . .
N ' ~
H
ol CH,
CH3 ‘ 3

CH

Se prepard a partir de la Amina A-7 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y
Esquema 1. RMN *H (270 MHz, DMSO-dg) 8 1,43 (9H, s), 2,10 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,52 (2H, d, J = 5,9 Hz), 7,03 (1
H,s), 7,21 (1H,s), 7,76 (L H, d, J=8,6 Hz), 8,01 (1 H, d, J =8,6 Hz), 8,19 (1 H, dd, J = 2,0 Hz, 9,2 Hz), 8,40 (1 H, d,
J =8,6 Hz), 8,52 (1 H, s), 9,10 (1H, m). EM (IEN):m/z 397(M+H)"*,395(M-H)"

Ejemplo D10: 2- terc-Butil-N-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilbencil)quinolin-6 -carboxamida

Se prepar6 por desmetilaciéon del Ejemplo D9, por el procedimiento descrito en el Ejemplo A2 y el Esquema 2. RMN
'H (270 MHz, DMSO-ds) 3 1,43 (9H, s), 2,08 (3H, s), 4,47 (2H, d, J = 5,9 Hz), 6,84 (1 H, s); 7,14 (1H, s), 7,76 (1L H, d,
J=8,6 Hz), 8,00 (LH, d, J=8,6 Hz), 8,18 (1L H, d, J = 8,6 Hz), 8,39 (1L H, d, J = 8,6 Hz), 8,51 (1 H, s), 9,04 (1 H, m),
9,73 (1 H, s a). EM (IEN): m/z 383 (M+ H)", 381 (M-H)"
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Ejemplo D11: 2- terc-Butil-N-(2-fluoro-4-hidroxi-5-metilbencil)quinolin- 6-carboxamida
F 0
N A
H = ) CH3
HO N
CHy HC Ch,

Se prepard a partir de la Amina A-6 y el Acido Carboxilico C-4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y
Esquema 1. RMN *H (300 MHz, DMSOds) 3 1,42 (9H, s), 2,06 (3H, s), 4,42-4,45 (2H, m), 6,57 (1 H, d, J = 11,0 Hz),
7,11 (1 H,d,J=8,8Hz), 7,76 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,17 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,38 (L H, d, J =
8,8Hz),8,49 (1 H,s),9,05(1H,sa),970(1H,sa). EM (IEN): m/z 367 (M + H)+.

Ejemplo D12: N-[(1R)-1-(2-Cloro-4-metoxi-5-metilfeni _ Netil]-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)guinolin -6-
carboxamida

Cl CH; O

N
H
HSC\

CHa

Se prepard a partir de la Amina A-4 y el Acido Carboxilico C-5 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y
Esquema 1. RMN "H (300 MHz, DMSOds) & 1,46,(3H, d, J = 6,6 Hz), 1,72 (6H, s), 2,11 (3H, s), 3,79 (3H, S), 5,44-
548 (1H,m),698(1H,s),737(LH,s),788(1H,d,J=8,1Hz),8,09(1H,d,J=8,_8Hz),824(1H,d,J=28,8Hz),
8,54-8,59 (2H, m), 9,08 (1 H, d, J = 8,1 Hz). EM (IEN): m/z 465 (M + H)+.

Ejemplo D13: N-[(1R)-1-(2-Cloro-4-hidroxi-5-metilfen ___il)etil]-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilguinoli____n-6-
carboxamida

Se preparé por desmetilacion del Ejemplo D12 por el procedimiento descrito en el Ejemplo A2 y el Esquema 2. RMN
'H (300 MHz, DMSOds) 3 1,44 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,72 (6H, s), 2,08 (3H, s), 5,40-5,44 (1H, m), 6,80 (1H, s), 7,29
(1H, s), 7,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,22-8,24 (1 H, m), 8,53-8,57 (2H, m), 9,03 (L H, d, J = 7,3
Hz), 9,70 (1 H, s a). EM (IEN): m/z 451 (M + H)".

Ejemplo D14: N-{1-[2-Fluoro-4-(hidroximetil)-5-metil __ fenilletil}-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quin olin-6-
carboxamida

CH3 O

F :
| N N OF
HO . H Z
N E F

Se prepard a partir de la Amina A-9 y el Acido Carboxilico C-5 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y
Esquema 1. RMN *H (300 MHz, DMSQds) & 1,50 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,72 (6H, s), 2,17 (3H, s), 4,44 (2H, d, J = 5,1
Hz), 5,21 (1 H, t, J = 5,1 Hz), 5,38-5,46 (1 H, m), 7,12 (1H, d, J = 11,7 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,89 (1H, d, J =
8,8 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,23 (1 H, d, J = 9,5 Hz), 8,54-8,59 (2H, m), 9,08 (1 H, d, J = 7,3 Hz). EM (IEN): m/z
449 (M + H)".
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Ejemplo D15: 2- terc-Butil-N-[(1R)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)etillqguino ___lin-6-carboxamida

CH; O
N R
H N/ CH3
HO ‘ CH,
0 CHj

HaC

Se preparé a partir de la Amina 10 y el Acido Carboxilico 4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo Al y
Esquema 1. RMN *H (270 MHz, CDCl3) 3 1,47 (9H, s), 1,63 (3H, d, J = 7,3 Hz), 3,88 (3H, s), 5,33 (1 H, m), 5,85 (1 H,
s a), 6,60 (1 H, m), 6,85-7,00 (3H, m), 7,57 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,90-8,15 (3H, m), 8,25 (1H, s). EM (IEN): m/z 379
(M + H)*, 377 (M - H)".
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R’ R! R2 O
yd R3
N / /
H
RS \Y2 \Y3 R4
R5
0
en la que
cada unode Y'e Y es independientemente CH o N, Y es CR® o N, con la condicién de que solo uno de Y ¥?
e Y®seaN;

cada uno de R! y R’ es independientemente hidrégeno, alquilo(C;-Ce), haloalquilo(C1-Cs) 0 hidroxialquilo(Ci-
Ce)

R® es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cs), hidroxialcoxi(C1-Cs), alcoxi(Ci-Ce)-
anuHo(Cl-Ce) alcoxi(C1-Ce)-alcoxi(C1-Cg) 0 haloalquilo(C1-Ce);

R* es halégeno, alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(C3-Cs), haloalquilo(C1-Cg), hidroxialquilo(C1-Cs), haloalcoxi(C1-Cs),
hidroxialcoxi(C1-Cs), alcoxi(C1-Ce)-alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Ce)-alcoxi(C1-Cs), haloalquilsulfonilo(C1-Cs), halo(C;-
Ce) alquilsulfinilo, haloalquiltio(C1-Cs), [alquil(C1-Ce)]NH-, [alquil(C1-Cé¢)]2N-, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo;
R es, hidroxi, hidroxialquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Cs);

R es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Cs);

R es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cs) 0 alcoxi(C1-Cs);

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo(C;1-Cg) 0 haloalquilo(C;-Ce);

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
quueY esN, Y2 esCHe Y®es CH.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
quueY es CH, Y2es Ne Y es CH.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
quueY es CH, Y2 es CH, Y®es N.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que Y' es CH, Y? es CH, Y® es CH.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 5 o un solvato o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que cada uno de R' y R®es independientemente hidrégeno o alquilo(C1-Cs).

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 1 a 6 0 un solvato o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R'es hidrégeno o metilo y R? es hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 7 o un solvato o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es metilo y R’ es hidrégeno.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o un solvato o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R®es hidrégeno.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un solvato o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R'es alquilo(C1-Cs) 0 haloalquilo(C;-Ce).

11. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 10 o un solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es terc-butilo, trifluorometilo o 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 11 o un solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el queR es hidroxi, hidroximetilo o0 metoxi.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 12, o un solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ se selecciona entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo(C;-
Cs) 0 alcoxi(C1-Ce).
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14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o un solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es hidrégeno o halégeno.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o un solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es hidrégeno, fltor, cloro o bromo.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o un solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ se selecciona entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo(C;-
Cs) 0 alcoxi(C1-Cs).

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o un solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es hidrégeno, metilo o metoxi.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
seleccionandose dicho compuesto entre,

6-terc-butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil]-2-naftamida;
6-terc-butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil)etil]-2-naftamida;
6-terc-butil-N-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilbencil)quinolin-2-carboxamida;
N-[(1R)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil]-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxamida;
N-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil)etil]-7-(trifluorometil)quinolin-3-carboxamida;
2-terc-butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metoxifenil)etil]quinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-(2-cloro-4-hidroxi-5-metoxibencil)quinolin-6-carboxamida;
N-(2-bromo-4-hidroxi-5-metoxibencil)-2-terc-butilquinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil]quinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil)etil]quinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-[(1S)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil) etiljquinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-[(1S)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil) etiljquinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-{(1R)-1-[4-(hidroximetil)fenil]etil}quinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-(2-cloro-4-metoxi-5-metilbencil)quinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilbencil)quinolin-6-carboxamida;
2-terc-butil-N-(2-fluoro-4-hidroxi-5-metilbencil)quinolin-6-carboxamida;
N-[(1R)-1-(2-cloro-4-metoxi-5-metilfenil)etil]-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolin-6-carboxamida
N-[(1R)-1-(2-cloro-4-hidroxi-5-metilfenil)etil]-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolin-6-carboxamida;
N-{1-[2-fluoro-4-(hidroximetil)-5-metilfenil]etil}-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)quinolin-6-carboxamida y
2-terc-butil-N-[(1R)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)etiljquinolin-6-carboxamida.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para su uso como un medicamento.

20. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula () o un solvato o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, junto con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

21. Un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para uso en el tratamiento de una enfermedad para la que esta indicado
un antagonista de VR1.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que la enfermedad se selecciona entre dolor,
incluyendo dolor crénico, dolor agudo, dolor nociceptivo, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, neuralgia
postherpética, neuropatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia relacionada con VIH, lesién nerviosa, dolor
de artritis reumatoide, dolor de osteoartritis, quemaduras, dolor de espalda, dolor visceral, dolor de cancer, dolor
dental, dolor de cabeza, migrafia, sindrome del tlnel carpiano, fibromialgia, neuritis, ciatica, hipersensibilidad
pélvica, dolor pélvico y dolor menstrual; enfermedad de vejiga, tal como incontinencia urinaria, sintomas del tracto
urinario inferior, trastorno miccional, célico renal y cistitis; inflamacion, tal como quemaduras, artritis reumatoide y
osteoartritis; enfermedad neurodegenerativa tal como ictus, dolor posterior a ictus y esclerosis mdltiple;
enfermedades del arbol respiratorio que tienen una contribucién a los sintomas o patologia producidos por el
sistema nervioso aferente sensorial, tales como tos, broncoconstriccion, irritacion, inflamacion y otras rutas en
enfermedades de las vias respiratorias inferiores tales como asma y EPOC, asi como las de las vias respiratorias
superiores, tales como rinitis alérgica y sinusitis crénica; trastornos gastrointestinales, tales como enfermedad de
reflujo gastroesofagico (ERGE), disfagia, Ulcera, sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria del
intestino (Ell), colitis y enfermedad Crohn; isquemia, tal como isquemia cerebrovascular e isquemia cerebral aguda,
emesis, tal como emesis inducida por quimioterapia para el cancer; diabetes y obesidad.

23. Una combinacién de un compuesto de formula (I) o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, y otro agente farmacoldégicamente activo.

24. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, y otro agente farmacolégicamente activo.
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