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DESCRIPCION

Derivados amidicos como ligandos de canales ionicos y composiciones farmacéuticas y métodos de uso de los
mismos

Campo de la invencion

Esta invencion se relaciona con novedosos compuestos y con las composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos. Esta invencion también se relaciona con su uso en métodos de prevencion y/o tratamiento del dolor y
condiciones relacionadas con la inflamaciéon en mamiferos, tales como (pero no limitadas a) artritis, enfermedad de
parkinson, enfermedad de alzheimer, accidente cerebro vascular, uveitis, asma, infarto del miocardio, tratamiento y
profilaxis de los sindromes del dolor (agudo y crénico o neuropatico), dafio cerebral traumatico, dafio agudo en
médula espinal, enfermedad neurodegenerativa, alopecia (pérdida de cabello), enfermedad inflamatoria intestinal,
incontinencia urinaria, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad de intestino irritable, osteoartritis, y
trastornos autoinmunes, usando los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion.

Antecedentes de la invencion

Los estudios de rutas de sefializacion en el cuerpo, han revelado la existencia de canales ionicos y han tratado de
explicar sus roles. Los canales iénicos son proteinas integrales de membranas con dos caracteristicas distintivas:
ellas estan reguladas (abiertas y cerradas) mediante sefiales especificas tales como potenciales de membrana o
enlaces directos de ligandos quimicos y una vez abiertos, ellas conducen los iones a través de la membrana celular
a altas velocidades.

Existen muchos tipos de canales i6nicos. Basados en su selectividad a los iones, estos pueden ser divididos en
canales de calcio, potasio, sodio, etc. El canal de calcio es mas permeable a los iones de calcio que otros tipos de
iones, el canal de potasio selecciona iones de potasio sobre otros iones, y asi sucesivamente. Los canales i6nicos
también pueden ser clasificados de acuerdo a sus mecanismos de regulacién. En un canal iénico regulado por el
potencial, la probabilidad de apertura depende del potencial de la membrana, mientras que en un canal i6nico
regulado por el ligando, la probabilidad de apertura esta regulada por la ligadura de pequefias moléculas (los
ligandos). Desde que los canales i6nicos regulados por el ligando reciben las sefiales a partir del ligando, estas
también pueden ser consideradas como "receptores” para ligandos.

Ejemplos de canales idnicos regulados por ligandos incluyen al canal nAChR (receptor nicotinico de la acetilcolina),
canal GIuR (receptor glutamato), canal de potasio sensible a ATP, canal activado de la proteina G, canal regulado
por el nucledtido ciclico, etc.

Las proteinas del canal receptor del potencial transitorio (TRP) constituyen una gran y diversa familia de proteinas
gque se expresan en muchos tejidos y tipos celulares. Esta familia de canales median las respuestas en los factores
de crecimiento nervioso, feromonas, olfato, tono de vasos sanguineos y estrés metabdlico et al., y los canales se
encuentran en una variedad de organismos, tejidos y tipos celulares incluyendo, células no excitables, células del
musculo liso y células neuronales. Ademas, las proteinas de canal TRP relacionadas estan implicadas en diferentes
enfermedades, tales como diferentes tumores y enfermedades neurodegenerativas y similares. Ver, por ejemplo,
Minke, et al., APStracts 9:0006P (2002).

Los nociceptores son neuronas primarias aferentes especializadas y las primeras células de una serie de neuronas
gue conducen a la sensacién del dolor. Los receptores en estas células, pueden ser activados mediante diferentes
guimicos nocivos o estimulos fisicos. Las funciones esenciales de los nociceptores, incluyen la transduccion de
estimulos nocivos en las despolarizaciones que provocan los potenciales de accién, la conduccion de los
potenciales de accién desde sitios sensoriales primarios a las sinapsis en el sistema nervioso central, y a la
conversién de potenciales de accion en la liberacién del neurotransmisor hacia los terminales pre sinapticos, todas
las cuales dependen de los canales iénicos.

Una proteina de canal TRP de particular interés es el receptor vanilloide. También conocido como VR1, el receptor
vanilloide es un canal catiénico no selectivo el cual se activa o sensibiliza mediante una serie de diferentes estimulos
incluyendo la capsaicina, el calor y la estimulaciéon acida y los productos de metabolismo de doble capa lipidica
(anandamida), y metabolitos de lipooxigenasa. Ver, por ejemplo Smith, et al., Nature, 418:186-190 (2002). El VR1 no
discrimina entre los cationes monovalentes, sin embargo, este exhibe una notable preferencia hacia los cationes
divalentes con una secuencia de permeabilidad de Ca®’* > Mg®" > Na* = K* = Cs*. El Ca®" es especialmente
importante en la funcién del VR1, como el Ca®" extracelular sirve de intermediario en la desensibilizacion, un proceso
en el cual permite a una neurona adaptarse a los estimulos especificos mediante la disminucién en conjunto de las
respuestas a una sefial quimica particular o sefial fisica. EI VR1 se expresa altamente en las neuronas primarias
sensoriales de ratas, ratones y humanos, e inerva muchos érganos viscerales, incluyendo la dermis, huesos, vejiga,
tracto gastrointestinal y pulmones. Este también se expresa en otros tejidos neuronales y no neuronales que
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incluyen el SNC, nucleos, rifion, estbmago y células T. El canal del VR1 es un miembro de la superfamilia de
canales ionicos con seis dominios de expansion de la membrana, con la mas alta homologia a la familia TRP de los
canales iénicos.

Los ratones carentes del gen VR1 han mostrado tener reducida sensibilidad sensorial a los estimulos térmicos y
acidos. Ver, por ejemplo, Caterina, et al. Science, 14:306-313 (2000). Esta soporta el concepto que el VR1 no
contribuye solamente a la generacion de las respuestas del dolor sino también al mantenimiento de la actividad
basal de los nervios sensoriales. Los agonistas y antagonistas del VR1, se han empleado como analgésicos en el
tratamiento del dolor de varias génesis o etiologias, por ejemplo, dolor agudo, inflamatorio y neuropatico, dolor
dental y dolor de cabeza (tales como migrafia, dolor de cabeza en racimos y dolor de cabeza tensional). Ellos
también son (tiles como agentes antiinflamatorios en el tratamiento de la artritis, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, accidente cerebro vascular, uveitis, asma, infarto de miocardio, tratamiento y profilaxis de
sindromes del dolor (agudo y crénico o neuropatico), dafio cerebral traumatico, dafio agudo en la médula espinal,
enfermedad neurodegenerativa, alopecia (pérdida de cabello), enfermedad inflamatoria intestinal, y enfermedades
autoinmunes, enfermedades renales, obesidad, trastornos alimenticios, cancer, esquizofrenia, epilepsia, trastornos
del suefio, cognoscitivo, depresion, ansiedad, presidon sanguinea, trastorno lipidico, osteoartritis, y arterosclerosis.

Los compuestos, tales como aquellos de la presente invencién, que interaccionan con el receptor vanilloide pueden
asi jugar un rol en el tratamiento o prevencién o mejoramiento de estas condiciones.

Una amplia variedad de compuestos Vanilloides de diferentes estructuras son conocidos en el oficio, por ejemplo
aquellos revelados en European Patent Application Numbers, EP 0 347 000 y EP 0 401 903, UK Patent Application
Number GB 2226313 e International Patent Application, Publication Number WO 92/09285. Ejemplos
particularmente notables de los compuestos vanilloides o moduladores de receptor vanilloide son la capsaicina o el
trans 8-metil-N-vanillil-6-nonenamida el cual es aislado a partir de la planta pimienta, capsazepina (Tetrahedron, 53,
1997, 4791) y olvanil o- N-(4-hidroxi-3-metoxibencil)oleamida (J. Med. Chem., 36, 1993, 2595).

International Patent Application, Publication Number WO 02/08221 revela que la diaril piperazina y los compuestos
relacionados se unen con alta selectividad y alta afinidad a los receptores vanilloides, especialmente los receptores
Vanilloides tipo |, también conocidos como capsaicina o receptores VR1. Los compuestos mencionados son utiles en
el tratamiento de condiciones de dolor agudo y crénico, picazoén, (prurito) e incontinencia urinaria.

International Patent Application, Publication Numbers W002/16317,W002/16318 y W002/16319 sugiere que los
compuestos que presentan una alta afinidad por el receptor vanilloide son Utiles para el tratamiento de ulceras de
estomago y duodeno.

International Patent Application, Publication No. W02005/046683, publicada en Mayo 26, 2005, de propiedad
comun, revela una serie de compuestos que han demostrado actividad como antagonistas VR-1, y sugieren su uso
para el tratamiento de condiciones asociadas con la actividad VR-1.

U.S. Patent Numbers US 3,424,760 y US 3,424,761 describen una serie de 3-Ureidopirrolidinas que se dicen
exhiben actividades analgésicas, sobre el sistema nervioso central y psicofarmacolégicas. Estas patentes revelan
especificamente os compuestos 1-(1-fenil-3-pirrolidinil)-3-fenil urea y 1-(1-fenil-3-pirrolidinil)-3-(4-metoxifenil) urea
respectivamente. International Patent Applications, Publication Numbers WO 01/62737 y WO 00/69849 revelan una
serie de derivados de pirazol las cuales afirman ser (tiles en el tratamiento de desordenes y enfermedades
asociadas con el receptor NPY subtipo Y5, tales como obesidad. WO 01/62737 especificamente revela el
compuesto  5-amino-N-isoquinolin-5-il-  1-[3-(trifluorometil)  fenil]-1H-pirazol-3-carboxamida. = W0O00/69849
especificamente revela los compuestos 5-metil- N-quinolin-8-il-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxamida, 5-
metil-N-quinolin-7-il-1-[3-trifluorometil) fenil]-1H-pirazol-3-carboxamida, 5-metil-N-quinolin-3-il-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxamida, N-isoquinolin-5-il-5-metil-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-
carboxamida, 5-metil-N-quinolin-5-il-1-[3-(trifluorometil)fenyl]-1H-pirazol-3-carboxamida, 1-(3-clorofenil)-N-isoquinolin-
5-il-5-metil-1H-pirazol-3-carboxamida, N-isoquinolin-5-il-1-(3-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxamida,  1-(3-
fuorofenil)-N-isoquinolin-5-il-5-metil-1H-pirazol-3-carboxamida, 1-(2-cloro-5-trifluorometilfenil)-N-isoquinolin-5-il-5-
metil-1N-pirazol-3-carboxamida, 5-metil-N-(3-metilisoquinolin-5-il)-1-[3-(trifluorometil) fenil]-1N-pirazol-3-carboxamida,
5-metil-N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carboxamida.

German Patent Application Number 2502588 describe una serie de derivados de la piperazina. Esta aplicaciéon
especificamente revela el compuesto N-[3-[2-(dietilamin) etil]-1,2-dihidro-4-metil-2-0xo-7-quinolinil]-4-fenil-1-
piperazincarboxamida.

International Patent Application, Publication No.W0OO05/003084 revela los analogos del 4-(metilsulfonilamino) fenil
como antagonistas vanilloides y su uso como analgésicos, e International Patent Application Publication No.
WO002/16318 revela los derivados de tiourea como un modulador para el receptor vanilloide y sus usos como
analgésicos.
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Hemos descubierto ahora que ciertos compuestos presentan sorprendente potencia y selectividad como
antagonistas VR-1. Se considera que los compuestos de la presente invencién son particularmente beneficiosos
como antagonistas de VR-1, como ciertos compuestos muestran una mejorada solubilidad acuosa y estabilidad
metabdlica.

Resumen de la invencién

Se ha encontrado que los compuestos tales como aquellos adjuntos en este documento, son capaces de modificar
los canales i6nicos de mamiferos, tales como el canal de cation del VR1. En consecuencia, los presentes
compuestos son potentes antagonistas de VR1 con actividad analgésica mediante la administracion sistémica. Los
compuestos de la presente invencion pueden mostrar menos toxicidad, buena absorcion, buen tiempo de vida
media, buena solubilidad, baja afinidad de enlace de proteinas, menor interaccion de farmacos, una actividad
inhibitoria reducida en el canal HERG, prolongacién reducida de QT y buena estabilidad metabdlica. Este hallazgo
conduce a nuevos compuestos que presentan valor terapéutico. Esto también conlleva a composiciones
farmacéuticas que presentan los compuestos de la presente invencion como ingredientes activos y su uso para
tratar, prevenir o mejorar una gama de condiciones en los mamiferos tales como pero no limitando al dolor de varias
génesis o etiologias, por ejemplo dolor agudo, crénico, inflamatorio y neuropatico, dolor dental y dolor de cabeza
(tales como migrafia, dolor de cabeza en racimos y dolor de cabeza tensional).

En consecuencia, en un primer aspecto de la invencion, se revelan los compuestos que son capaces de modificar
los canales iénicos in vivo, que tienen una férmula I:

RS R¢
'x

RT— R3

0=(.i>=0
I-Z A

4y

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y las variantes isotdpicas del mismo, los estereoisémeros y
tautdbmeros del mismo; en donde:

W representa O, CR®R®, o NR®;

X representa N, O, CR®, CR®*R®, o0 NR®:;

Y representa CR*R8e;

W', X', Y'y Z cada uno independientemente representa CR%0N; siempre que W’, X'y Y’ no sean todos N a la vez;

R' y R? cada uno independientemente representa un hidrégeno, halogeno, hidroxilo, alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo;

R? representa un hidrogeno, halogeno, hidroxilo, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido,
acilo, amino sustituido o no sustituido, alquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

R y R’ cada uno independientemente representa un hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido;
R’ representa un alquilo (C1-Cs);

cada R® independientemente representa un hidrégeno, halogeno, hidroxi, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, acilo, amino sustituido o no sustituido, alquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino
sustituido 0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo;
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cada R® R® R% R%y R¥ independientemente representa un hidroégeno, halo, hidroxilo, o alquilo sustituido o no
sustituido siempre y cuando el enlace punteado sea un doble enlace y R® esté ausente;

R® representa un hidrégeno, o alquilo sustituido o no sustituido; y el enlace punteado representa un enlace sencillo
o doble;

siempre que

i) cuando ambos W y X sean O, y Y’ sea CR® entonces al menos uno de R3¥ R® sean diferentes de H; y ii) cuando
ambos Wy X sean CH,, W' sea N,y Y’ sea CR® entonces al menos uno de R y R® sean diferentes de H.

En una modalidad particular, en relacién con los compuestos de la férmula I, W', X', Y' y Z cada uno
independientemente representa CR®.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la férmula I, uno de W’, X', Y’y Z representan N y el
resto de cada uno independientemente representa CR®.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la férmula I, dos de W', X', Y’y Z representan N y el
resto de cada uno independientemente representan CR®.

En otra modalidad éparticular, en relacion con los compuestos de la formula I, W y X cada uno independientemente
representan CR¥R®; y el enlace punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la formula I, W y X cada uno independientemente
representan CHp; y el enlace punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la formula I, W representa CR¥R®: X representa
CR%; y el enlace punteado es un enlace doble.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la féormula |, W representa CHy; X representa CH; y
el enlace punteado es un enlace doble.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la féormula I, X representa NR®; y el enlace
punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relaciéon con los compuestos de la férmula |, X representa O; y el enlace punteado
es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relaciéon con los compuestos de la férmula I, W representa CR¥R®,

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula I, en donde W representa NR®.
En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula I, en donde W representa O.
En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula I, Y representa CR¥R®e,

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la formula I, Y representa CHa.

En otra modalidad particular en relacion con los compuestos de la férmula I, en donde Y representa NR®.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula | , en donde Y representa O.

En otra modalidad, en relacion a los compuestos de la invencion, el compuesto es de acuerdo con la féormula Il
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, y las variantes isotdpicas del mismo, estereoisémeros y tautomeros del
mismo, en donde W, W', X, X', Y', Z, y R’ estan definidos por la férmula [;

R' y R? cada uno independientemente representa un hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs),
hidroxi alcoxi (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs) - alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs)-alcoxi (C1-Cs), halo alquilo (C1-Cs), alquiltio (C1-
Cs), alquilsulfinilo (C1-Cs) 0 alquilsulfonilo (C1-Ce);

R® representa

hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo (C1-Ce), halo alquilo (C1-Cs), hidroxi alquilo (C1-Ce), halo hidroxi alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C1-Csg), hidroxi alcoxi (C1-Csg), alcoxi (C1-Cg) — alquilo(C1-Cs) ; acilo (C1-Csg), alcoxi (C1-Cs) - alcoxi (C1-Cs),
[alquilo (C1-Ce)] NH-, [alquilo (C1-Cs)]2N-, [hidroxi alquilo (C1-Cs)]NH-, cicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido o no
sustituido, [ciclo alquilo de 3 a 6 miembros] oxi, o [hetero ciclo alquilo de 3 a 6 miembros] oxi

0]

heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros, sustituido o no sustituido con halo, alquilo (C:-Ce), haloalquilo (C1-Cs), hidroxi
alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg), [alquilo (C1-Cs)]2N-, 0 hidroxi,

0

heteroarilo de 3 a 6 miembros, cicloalquilo alquilo (C1-Cg) de 3 a 6 miembros, o cicloalquilo hidroxi alquilo (C1-Cs) de
3 a 6 miembros;

R representa un hidrégeno, alquilo (C1-Cs), halégeno, haloalquilo (C1-Cs), 0 hidroxiloalquilo (C1-Cs); cada R®
independientemente representa

hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg), hidroxi alcoxi (C1-Cs), alcoxi (C1-Ce) - alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cg) - alcoxi (C1-Ce), halo alquilo (C1-Cs), halo hidroxi alquilo (C1-Ce), alquiltio (C1-Ce), alquilsulfinilo (C1-Cs),
[alquilo (C1-Ce)]NH-, [cicloalquilo (C1-Cs)]NH-, [alquilo (C1-Cé)]2N-, [hidroxi alquilo (C1-Ce)]NH-, [cicloalquilo de 3 a 6
miembros] oxi, [heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros] oxi

(o]

heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros, sustituido o no sustituido con halo, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs), halo alquilo
(C1-Ce), hidroxi alquilo (C1-Cg), aril alquilo (C1-Cs), [alquilo (C1-Ce)]2N-, carbalcoxi (C1-Cs), hidroxi, arilo, alquilarilo
(C1-Ce), halo alquilarilo (C1-Cg), haloarilo, alcoxiarilo (C1-Cs), 0

heteroarilo de 3 a 10 miembros, cicloalquilo alquilo (C1-Cs) de 3 a 6 miembros, o cicloalquilo hidroxi alquilo (C1-Cse)
de 3 a 6 miembros o alquilsulfonilo (C1-Ce);

cada uno de R® R®, R¥ R% y R¥ independientemente representa un hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo (C1-Cs),
hidroxi alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs) - alquilo (C1-Cg), 0 halo alquilo (C1-Cs); a condicion de que cuando el enlace
punteado sea un doble enlace R esté ausente;

R®® representa un hidrégeno, alquilo (C1-Cs), hidroxi alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ce) - alquilo (C1-Cs), cicloalquilo, o
halo alquilo (C1-Ce); ¥y
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el enlace punteado representa un enlace sencillo o doble.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en el tratamiento del dolor inflamatorio e hiperalgesia asociada y
alodinia. Estos también son Utiles de usar en un método para el tratamiento de dolor neuropético e hiperalgesia
asociada y alodinia (por ejemplo, neuralgia trigeminal o neuralgia herpética, neuropatia diabética, causalgia, dolor
simpaticomimetico sostenido y sindromes de deaferentacion tales como avulsion del plexo braquial). Los
compuestos de la presente invencién son también Gtiles como agentes antiinflamatorios para el uso en un método
para el tratamiento de artritis, y como agentes para tratar la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
accidente cerebro vascular, uveitis, asma, infarto de miocardio, dafio cerebral traumatico, dafio en médula espinal,
enfermedad neurodegenerativa, alopecia (pérdida de cabello), enfermedad inflamatoria intestinal, y enfermedades
autoinmunes, enfermedades renales, obesidad, desérdenes alimenticios, cancer, esquizofrenia, epilepsia, trastornos
del suefio, cognoscitivo, depresion, ansiedad, presion sanguinea, trastornos lipidicos, y aterosclerosis.

En un aspecto, esta invencion proporciona los compuestos que son capaces de modificar los canales ionicos, in
vivo. Los canales iénicos representativos asi modificados, incluyen canales regulador por el potencial y por el
ligando, incluyendo canales de cationes tales como los canales vanilloide.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la invencién, y un portador, excipiente o diluyente farmacéutico. En este aspecto de la invencioén, la composicién
farmacéutica puede comprender uno o mas de los compuestos descritos en este documento.

En otro aspecto de la presente invencion, se revelan los compuestos para utilizar en un método de tratamiento para
mamiferos, incluyendo humanos, asi como especies de mamiferos inferiores, susceptibles o afligidos con una
condicién entre aquellas enumeradas en este documento, y particularmente, dicha condicién puede estar asociada
con por ejemplo artritis, uveitis, asma, infarto del miocardio, dafio cerebral traumatico, dafio agudo en médula
espinal, alopecia (pérdida de cabello), enfermedad inflamatoria intestinal, y enfermedades autoinmunes , cuyo
método comprende la administracion efectiva de una cantidad de una o mas de las composiciones farmacéuticas
que acabamos de describir.

En incluso otro método del aspecto del tratamiento, esta invencion proporciona los compuestos para usar en un
método para el tratamiento de mamiferos susceptibles o afligidos con una condicién que da lugar a la respuesta al
dolor o que se relaciona con los desequilibrios en el mantenimiento de la actividad basal de los nervios sensoriales.
Los compuestos tienen uso como analgésicos para el tratamiento del dolor de varias génesis o etiologias, por
ejemplo, dolor agudo, dolor inflamatorio (tales como el dolor asociado con osteoartritis y artritis reumatoidea); varios
sindromes neuropaticos del dolor (tales como neuralgia post-herpética, neuralgia del trigemino, distrofia del reflejo
simpatico, neuropatia diabética, sindrome de Guillian Barre, fibromialgia, dolor de miembro fantasma, dolor post-
mastectomia, neuropatia periférica, neuropatia HIV, y quimioterapia inducida y otras neuropatias iatrogénicas);
dolor visceral, (tales como el asociado con la enfermedad de reflejo gastroesofagico, sindrome de intestino irritable,
enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis, y varios trastornos ginecoldgicos y urolégicos), dolor dental y dolor
de cabeza (tales como migrafia, dolor de cabeza en racimos y dolor de cabeza tensional).

En el método adicional de los aspectos del tratamiento, esta invencién proporciona los compuestos para usar en un
método para el tratamiento en mamiferos susceptibles o afligidos con enfermedades neurodegenerativas y
trastornos tales como, por ejemplo enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y esclerosis multiple;
enfermedades y trastornos los cuales son mediados por o resultan de una neuroinflamacién tal como, por ejemplo
dafo cerebral traumatico, accidente cerebro vascular y encefalitis; enfermedades y trastornos neuropsiquiatricos
mediados centralmente y trastornos tales como, por ejemplo mania depresion, trastorno bipolar, ansiedad,
esquizofrenia, trastornos alimenticios, trastornos del suefio, y trastornos cognoscitivos; epilepsia y trastornos
convulsivos; prostata, disfuncion de la vejiga e intestinal tales como, por ejemplo incontinencia, dificultad para orinar,
hipersensibilidad rectal, incontinencia fecal, hipertrofia prostatica benigna y trastorno inflamatorio intestinal; sindrome
de intestino irritable, vejiga sobre activa, enfermedad respiratoria y de las vias respiratorias tales como, por ejemplo,
rinitis alérgica, asma y enfermedad de las vias respiratorias reactiva y enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
enfermedades y trastornos los cuales se median por o resultan de una inflamacién tales como, por ejemplo artritis
reumatoide y osteoartritis, infarto de miocardio, varias enfermedades y trastornos autoinmunes, uveitis y
arterosclerosis; picazon/prurito tal como, por ejemplo psoriasis; alopecia (pérdida de cabello); obesidad; trastorno
lipidico; cancer; presidon sanguinea; dafio en médula espinal; y trastornos renales, método comprende la
administracion de una cantidad efectiva para tratar una condicién o prevenir una condicién de una o mas de las
composiciones farmacéuticas que acabamos de describir.

La presente invencion se extiende al uso de cualquiera de los compuestos de la invencion para la preparacion de
medicamentos que pueden ser administrados para tales tratamientos, asi como para los compuestos para el uso en
los tratamientos revelados y especificados.

En los aspectos adicionales, esta invencion proporciona métodos para sintetizar los compuestos de la invencién, con
protocolos sintéticos representativos y las reveladas a continuacion.
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Descripcion detallada de las modalidades preferidas
Definiciones

Cuando se describen los compuestos, las composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos y los
métodos que usan tales compuestos y composiciones, los siguientes términos tienen los siguientes significados a
menos que se indique de otra manera. Ademas se deberia entender que los términos "grupos" y "radicales" pueden
ser considerados intercambiables cuando su uso se mencione en este documento.

"Acilo” se refiere a un radical -C(O)R%, en donde R?® es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo como se ha definido aqui. Ejemplos representativos incluyen,
aunque no se limitan a, formil, acetil, ciclohexilcarbonil, ciclohexilmetilcarbonil, benzoil, bencilcarbonil y similares.

"Acilamino” se refiere a un radical -NR**C(O)R?%, en donde R?! es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y R% es hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo,
cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, como se ha definido en este
documento. Ejemplos representativos incluyen, aunque no se limitan a, formilamino, acetilamino,
ciclohexilcarbonilamino, ciclohexilmetil-carbonilamino, benzoilamino, bencilcarbonilamino y similares.

"Aciloxi" se refiere al grupo -OC(O)R* en donde R*® es hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo.

"Alquenilo sustituido” se refieren a aquellos grupos relatados en la definicién de "sustituidos" en este documento, y
particularmente se refiere a un grupo alquenilo que presenta 1 0 mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5
sustituyentes, y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados a partir del grupo que consiste de acilo,
acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilamino, oxiaminocarbonil, arilo, oxiaril, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, halégeno, hidroxilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-
S(0)-, alquilo-S(0),- y arilo-S(O),-.

"Alcoxi," se refiere al grupo -OR** en donde R* es un alquilo. Grupos alcoxi particulares incluyen, y a manera de
ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, ter-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi, 1,2-dimetilbutoxi, y
similares.

"Alcoxi sustituido" se refiere a aquellos grupos relatados en la definicion de "sustituidos" en este documento, y
particularmente referente a un grupo alcoxi que presenta 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes,
y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados a partir del grupo que consiste de acilo, acilamino, aciloxi,
alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
halégeno, heteroarilo, hidroxilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-
S(0)-, alquilo-S(0),- y arilo-S(0),-.

"Alcoxicarbonilamino” se refiere al grupo -NR*C(0)OR?, en donde R? es hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo, y
R?® es alquilo o cicloalquilo.

"Alquilo" se refiere a grupos radicales alcano monovalentes saturados que particularmente presentan cerca de 11
atomos de carbono, mas particularmente como un alquilo inferior, de 1 a 8 atomos de carbono y ain mas
particularmente, de 1 a 6 atomos de carbono. La cadena del hidrocarburo puede ser de cadena lineal o ramificada.
Este término se ejemplifica mediante los grupos tales como, metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, iso-butil, ter-butil, n-
hexil, n-octil, ter-octil y asi sucesivamente. El término "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo que presentan de 1
a 6 atomos de carbono. El término "alquilo" también se refiere a "cicloalquilo" como se define a continuacién.

"Alquilo sustituido" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de "sustituidos”, y
particularmente se refieren a un grupo alquilo que tiene 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados a partir del grupo consiste de acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo,
heteroarilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-, alquilo-S(O)2-, y
arilo-S(0O).-.

"Alquileno” se refiere a grupos radicales alqueno divalentes saturados que presentan de 1 a 11 atomos de carbono y
mas particularmente de 1 a 6 atomos de carbono los cuales pueden ser lineales o ramificados. Este término es
ejemplificado por grupos tales como metileno (-CH2-), etileno (-CH2CH2-), isémeros del propileno (por ejemplo, -
CH2CH2CH;- y —CH (CH3)CH>-) y similares.
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"Alquileno sustituido” se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de "sustituidos”, y
particularmente se refiere a un grupo alquileno que tiene 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados a partir del grupo consiste de acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxi carbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, amino-
carbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxil, ciano, halégeno, hidroxilo, ceto, nitro, tio alcoxi, tio
alcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-, alquilo-S(O),- y arilo-S(O),-.

"Alquenilo” se refiere a grupos hidrocarbilo monovalentes olefinicamente insaturados, que preferiblemente tienen de
2 a 11 atomos de carbono, particularmente, de 2 a 8 &tomos de carbono, y mas particularmente de 2 a 6 atomos
de carbono, los cuales pueden ser de cadena lineal o ramificada y que presenten al menos 1 y particularmente 2
sitios de insaturacién olefinica. Grupos alquenilo particulares incluyen etenil (-CH=CH), n-propenil (-CH,CH=CH),
isopropenil (-C(CHz)=CHy), vinil y vinil sustituido, y similares.

"Alquenileno” se refiere a grupos hidrocarbilo divalentes olefinicamente insaturados que particularmente tienen cerca
de 11 atomos de carbono y mas particularmente de 2 a 6 atomos de carbono los cuales pueden ser de cadena lineal
o ramificada y que presentan al menos 1y particularmente de 1 a 2 sitios de insaturacion olefinica. Este término se
ejemplifica mediante grupos tales como etenileno (-CH=CH-), los is6meros del propenileno (por ejemplo, -
CH=CHCH>- y-C(CH3)=CH- y -CH=C(CHj3)-) y similares.

"Alquinilo" se refiere a grupos hidrocarbilo acetilénicos o alquinicos insaturados que particularmente presentan 2 a
11 atomos de carbono, y mas particularmente 2 a 6 atomos de carbono, los cuales pueden ser de cadena lineal o
ramificada y que presentan al menos 1 y particularmente de 1 a 2 sitios de insaturacién alquinica. Ejemplos
particulares no limitantes de los grupos alquinicos incluyen acetileno, etinilo (-C=CH), propargilo (-CH,C=CH), y
similares.

"Alquinilos sustituidos" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento, en la definicién de "sustituidos", y
particularmente se refiere a un grupo alquinilico que tiene 1 0 mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes,
y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados a partir del grupo que consiste de acilo, acilamino, aciloxi,
alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxi carbonil, alcoxi carbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxil, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituidos,
halégeno, hidroxil, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituidos, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-, alquilo-
S(0),- y arilo-S(0)z-.

"Alcanoil" o "acilo" como se utilizan en este documento se refieren al grupo R27-C(O)-, en donde R* es hidrégeno o
alquilo como fue definido anteriormente.

"Arilo” se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico monovalente derivado de la eliminacion de un atomo de
hidrégeno a partir de un atomo de carbono Unico y de origen de un sistema de anillo aromatico. Los grupos arilo
tipicos incluyen, aunque no se limitan a, grupos derivados del aceantrileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno,
azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-
indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, 2,4- pentadieno, pentaceno, pentaleno,
pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleyadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y
asi sucesivamente. Particularmente, un grupo arilo que comprende de 6 a 14 atomos de carbono.

"Arilo sustituido" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de "sustituidos", y
particularmente se refiere a un grupo arilo que puede opcionalmente ser sustituido con 1 o mas sustituyentes, por
ejemplo a partir de 1 a 5 sustituyentes, particularmente de 1 a 3 sustituyentes, selecccionados a partir del grupo que
consiste de acilo, acilamino, oxiacilo, alquenilo, alquenilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
oxiaminocarbonilo, arilo, oxiarilo, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo, nitro,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, oxitioarilo, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-, alquilo-S(O),- y arilo-S(O),-.

"Arilo fusionado" se refiere a un arilo que tiene en comun dos de sus anillos de carbono con un segundo anillo de
arilo o con un anillo alifatico.

"Alcarilo" se refiere a un grupo arilo, como se definié anteriormente, sustituido con uno o mas grupos alquilos, como
segun se define anteriormente.

"Aralquilo" o "arilalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como fue definido anteriormente, sustituido con uno o mas
grupos arilo, como se definieron anteriormente.

"Ariloxi" se refiere a grupos -O-arilo, en donde “arilo” es como se define anteriormente.
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"Alquilamino” se refiere al grupo alquilo-NR*R?9, en donde cada uno de R?® y R? se seleccionan
independientemente de hidrégeno y alquilo.

"Arilamino" se refiere al grupo arilo-NR*R*, en donde cada uno de R** y R*! se seleccionan independientemente de
hidrégeno, arilo y heteroarilo.

"Alcoxiamino" se refiere a un radical -N(H)OR32, donde R* representa un grupo alquilo o cicloalquilo como se ha
definido aqui.

"Alcoxicarbonilo” se refiere a un radical -C(O)-alcoxi, donde el alcoxi es como se ha definido en este documento

"Alquilarilamino” se refiere a un radical -NR*R**, donde R*® representa un grupo alquilo o cicloalquilo y R es un
arilo como ya se ha definido aqui.

"Alquilsulfonilo” se refiere a un radical -S(0),R**, donde R* es un grupo alquilo o cicloalquilo como ya se ha definido
aqui. Los ejemplos representativos incluyen, aunque no se limitan a metilsulfonil, etilsulfonil, propilsulfonil,
butilsulfonil y similares.

"Alquilsulfinilo” se refiere a un radical -S(O)R35, donde R* es un grupo alquilo o cicloalquilo como ya se ha definido
aqui. Los ejemplos representativos incluyen, aunque no se limitan a metilsulfinil, etilsulfinil, propilsulfinil, butilsulfinil y
similares.

"Alquiltio” se refiere a un radical -SR*, donde R* es un grupo alquilo o cicloalquilo como ya se ha definido aqui, que
puede ser opcionalmente sustituido como se define en este documento. Los ejemplos representativos incluyen,
aunque no se limitan a, metiltio, etiltio, propiltio, bultiltio, y similares.

"Amino" se refiere al radical -NHa.

"Amino sustituido" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de "sustituido ", y
. . 3 36 . . .

particularmente se refiere al grupo -N(R™), donde cada R™ es independientemente seleccionado del grupo que

consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,

cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, y en donde ambos grupos R estan unidos para formar un grupo alquileno. Cuando

ambos grupos R son hidrégeno, -N(R36)2 €S un grupo amino.

"Aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NR*’R*’, donde cada R*’ es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo y

cicloalquilo, o donde los grupos de R* se unen para formar un grupo alquileno.

"Aminocarbonilamino” se refiere al grupo -NR**C(O)NR*R*®, donde cada R*® es independientemente hidrégeno,
alquilo, arilo o cicloalquilo, o donde dos grupos R se unen para formar un grupo alquileno.

"Aminocarboniloxi” se refiere al grupo -OC(O)NR**R*, donde cada R*® es independientemente hidrégeno, alquilo,
arilo o cicloalquilo, o en donde dos grupos R se unen para formar un grupo alquileno.

"Arilalquiloxi* se refiere a un radical -O-arilalquilo en donde arilalquilo es como se define anteriormente.
"Arilamino" significa un radical -NHR*, donde R* representa un grupo arilo como se define en este documento.
"Ariloxicarbonilo" se refiere a un radical -C(O)-O-arilo, donde arilo es como se define en este documento.

"Arilsulfonilo” se refiere a un radical -S(O)zR41 en donde R*! es un grupo arilo o heteroarilo como se define en este
documento.

"Azido" se refiere al radical -Ns.

"Bicicloarilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico monovalente derivado mediante la eliminacion de un
atomo de hidrégeno a partir de un atomo de carbono Unico de un sistema original de anillo bicicloaromatico. Los
grupos tipicos de bicicloarilo incluyen, aunque no se limitan a, grupos derivados de indano, indeno, naftaleno,
tetrahidronaftaleno, y similares. Particularmente, un grupo arilo que comprende de 8 a 11 atomos de carbono.

"Bicicloheteroarilo" se refiere a un grupo bicicloheteroaromatico monovalente derivado, mediante la eliminacion de
un atomo de hidrégeno a partir de un atomo simple de un sistema original de anillo biciclo aromatico. Los grupos
tipicos de bicicloarilo incluyen, aunque no se limitan a, grupos derivados de benzofurano, benzimidazol, benzindazol,
benzodioxano, cromeno, cromano, cinolina, ftalazina, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno,
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isoindol, isoindolina, isoquinolina, benzotiazol, benzoxazol, naftiridina, benzoxadiazol, pteridina, purina, benzopirano,
benzopirazina, piridopirimidina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, benzomorfano, tetrahidroisoquinolina,
tetrahidroquinolina, y similares. Preferiblemente, el grupo bicicloheteroarilo es un bicicloheteroarilo de 9 a 11
miembros, siendo particularmente preferido el bicicloheteroarilo de 5 a 10 miembros. Los grupos bicicloheteroaril
preferidos son aquellos derivados del benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, indol, quinolina, isoquinolina,
benzimidazol, benzoxazol y benzodioxano.

"Carbamoilo” se refiere al radical -C(O)N(R*),, donde cada grupo R* es independientemente hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo o arilo, como se definen en este documento, los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos segun se
definen en este documento.

"Carboxi" se refiere al radical -C(O)OH.
"Carboxiamino" se refiere al radical -N(H)C(O)OH.

"Cicloalquilo” se refiere a grupos hidrocarbilo ciclicos que tienen de 3 a cerca de 10 atomos de carbono y que tienen
un anillo ciclico simple o anillos condensados muliltiples, incluyendo sistemas de anillo fusionados y de union, los
cuales opcionalmente pueden ser sustituidos con 1 a 3 grupos alquilo. Tales grupos cicloalquilo incluyen, a manera
de ejemplo, anillos de estructuras simples tales como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclooctil, 1-metilciclopropil, 2-
metilciclopentil, 2-metilcicloctil, y similares, y estructuras de anillos mdltiples, tales como adamatanilo, y similares.

"Cicloalquilo sustituidos" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de "sustituido”, y
particularmente se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene 1 o mas sustitutyentes, por ejemplo de 1 a 5
sustituyentes, y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados a partir del grupo que consiste de acilo,
acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxi carbonil, alcoxi carbonilamino, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxil, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, halégeno, hidroxil, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-,
alquilo-S(0O),- y arilo-S(0)z-.

"Cicloalcoxi" se refiere al grupo -OR*, donde R* es cicloalquilo. Tales grupos cicloalcoxi incluyen, a manera de
ejemplo, ciclopentoxi, ciclohexoxi y similares.

"Cicloalquenilo" se refiere a grupos de hidrocarburos ciclicos que tienen de 3 a 10 atomos de carbono y que
presentan un anillo ciclico simple o anillos condensados muiltiples, incluyendo sistemas de anillos fusionados y de
unién y que presentan al menos uno y particularmente de 1 a 2 sitios de insaturaciéon olefinica. Tales grupos
cicloalquenilo incluyen, a manera de ejemplo, estructuras de anillos simples, tales como ciclohexenil, ciclopentenil,
ciclopropenil, y similares.

"Cicloalquenilo sustituido" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de " sustituido ",
y particularmente se refiere a un grupo cicloalquenilo que tiene 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5
sustituyentes, y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste de acilo, acilamino,
aciloxi, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxil, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
halégeno, hidroxil, ceto, nitro, tioalcoxi y, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-, alquilo-
S(0),- y arilo-S(0)z-.

“Cicloalquenilo fusionado" se refiere a un cicloalquenilo que tiene en comudn dos de sus atomos de carbono con un
segundo anillo alifatico o aromatico y que presenta su insaturacién olefinica localizada para impartir aromaticidad al
anillo cicloalquinilico.

"Cianato" se refiere al radical -OCN.

"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Dialquilamino” significa un radical -NR**R*, donde R** y R* independientemente representan un alquilo, alquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido,
heteroarilo, o grupo heteroarilo sustituido como se define en este documento.

"Etenilo" se refiere a un -(C=C)- sustituido o no sustituido.
"Etileno" se refiere a un -(C-C)- sustituido o no sustituido.

"Etinil" se refiere a -(C=C)-.
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"Halo" o "halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo. Los grupos halo preferidos son cualquiera fldor o cloro.
"Hidroxi" se refiere al radical -OH.
"Nitro" se refiere al radical -NO».

"Sustituido" se refiere a un grupo en el cual uno o mas atomos de hidrégeno estan cada uno independientemente
reemplazados con el mismo o diferentes sustituyente(s). Los tipicos sustituyentes incluyen, aunque no se limitan a, -
X, -R*, -0-, =0, -OR*, -SR*®, -S-, =S, -NR*R*, =NR", -CXs, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO, =Nj, -N3, -
S(0)20-, -S(0)20H, -S(0)2R*, -0S (0,)0-, -0S(0).R*, -P(0)(O-)p, -P(0)(OR*)(0-), -OPSO)(ORAG OR*", -C(o;R“G,
-C(S)R*, -C(O)OR*, -C(0) NR¥*R*Y, -C(0)0-, -C(S)OR™, - NR™C(O)NR*R*, -NR™¥C(S)NR*R",
NR*¥C(NR®)NR*R*" y -C(NR*®) NR**R*", en donde cada X es independientemente un halégeno; cada R*, R*, R*y
R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, alquilo sustituido, arilo alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, alquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalguilo, heteroaltauilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilo alquilo, heteroarilo alquilo sustituido, -NR °R51, -C(O)R5 o -
S(0)2R*® u opcionalmente R* y R*" juntos con el atomo al cual ambos estan ligados forman un cicloheteroalquilo o
un anillo cicloheteroalquilo sustituido; y R>® y R>! son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo,
alquilo sustituido, arilalquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, alquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o
heteroarilalquilo sustituido.

Ejemplos de arilos sustituidos representativos inclu yen los siguientes

v S -
' R53

RS3 Y L

En estas formulas uno de R* y R®® pueden ser hidrégeno y al menos uno de R* y R® es cada uno
independientemente seleccionado de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloheteroalquilo, alcanoil, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, alquilamino, arilamino, heteroarilamino, NR**COR®®, NR**SOR™®, NR>*SO,R*>’, COOalquil, COOaril,
CONR>R®, CONR>OR™, NR*'R**, SO,NR*'R**, S- alquilo, S- alquilo, SO alquilo, SO, alquilo, Saril, SOaril, SOzaril;
o R* y R> pueden estar unidos para formar un anillo ciclico (saturado o insaturado) de 5 a 8 atomos, que
opcionalmente contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo N, O o S. R*, R®, y R*® son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, perfluoroalquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido o heteroalquilo o similares.

"Hetero" cuando se utiliza para describir un compuesto 0 un grupo presente en un compuesto significa que uno o
mas atomos de carbono en el compuesto o en el grupo han sido reemplazados por un heteroatomo de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. Hetero puede ser aplicado a alguno de los grupos hidrocarbilo descritos anteriormente tales como
alquilo, por ejemplo heteroalquilo, cicloalquilo , por ejemplo cicloheteroalquilo, arilo, por ejemplo heteroarilo,
cicloalquenilo, cicloheteroalquenilo, y similares que tienen de 1 a 5 heteroatomos, y especialmente de 1 a 3
heteroatomos.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo heteroaromatico monovalente derivado mediante la eliminaciéon de un atomo de
hidrégeno a partir de un a&tomo Unico de un sistema original de un anillo aromatico. Los grupos tipicos de heteroarilo
incluyen, aunque no se limitan a, grupos derivados de acridina, arsindol, carbazol, 3-carbolina, cromano, cromeno,
cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina,
isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina,
ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina,
quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, y similares. Preferiblemente, el
grupo heteroarilo estd entre 5 al5 miembros de heteroarilo, con 5 al0 miembros de heteroarilo siendo
particularmente preferido. Los grupos heteroarilo particulares son aquellos derivados del tiofeno, pirrol, benzotiofeno,
benzofurano, indol, piridina, quinolina, imidazol, oxazol y pirazina.

Ejemplos de heteroarilos representativos incluyen lo S siguientes:

12



10

15

ES 2372655713

. X
B SESEPE®

Y

- Y
N Y Y

En donde cada Y se selecciona a partir de carbonilo, N, NR*, O, y S; y R*® es independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo o similares.

Como se utiliza en este documento, el término "cicloheteroalquilo” se refiere a unos anillo heterociclicos aromaticos
estables y fusionados que contienen uno o mas heteroatomos independientemente seleccionados de N, O y S. Un
sistema de anillo heterociclico fusionado, puede incluir anillos carbociclicos y necesitan solamente incluir un anillo
heterociclico. Ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, aunque no se limitan a, piperazinil, homopiperazinil,
piperidinil y morfolinil, y se muestran en los siguientes ejemplos ilustrativos:

NG G O

955 0D

o Oy ¥

en donde cada X se selecciona de CR*®;, NR*®, O y S; y cada Y se selecciona de NR®, Oy S; y R® es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo o similares.
Estos anillos cicloheteroalquilos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados a
partir del grupo que consiste de acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxiarbonil, alcoxicarbonilamino,
amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, acril, arioxi, azido, carboxil, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxil, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol,
alquilo -S(0O)-, arilS(O)-, alquilo -S (O),- y arilo-S(O),-. Los grupos sustituyentes incluyen carbonilo o tiocarbonilo, los
cuales proporcionan, por ejemplo, derivados de lactama y urea.
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en donde cada X se selecciona de CR*;, NR*, Oy S; y cada Y se selecciona de carbonilo, N, NR*®, 0y S; y R® es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo o similares.

Ejemplos representativos de arilo que presente heteroatomos que contienen sustitucion incluyen los siguientes:

€0 € €0

en donde cada X se selecciona de C-R*®, NR*®, Oy S; y cada Y se selecciona de carbonilo, NR*®, Oy S; y R® es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo o similares.

"Sustituyente hetero" se refiere a la funcionalidad de un atomo que contenga un halo, O, S 0 N y que puede estar
presente como un R* en un grupo R*C se presenta como sustituyente directamente sobre W, W', X, X', Y 0 Z de los
compuestos aqui proporcionados o puede estar presente como un sustituyente "sustituido” de los grupos arilo y
alifatico presente en los compuestos.

Ejemplos de heterosustituyentes incluyen:
-halo,

-NO;, -NHz, -NHR®, -N(R>),,

-NRCOR, -NR**SOR®’, -NR**SO,R*’, OH, CN,
-CO2H,

-R*-OH, -O-R*’, -COOR™;

-CON(R*) 5, -CONROR®,

-SO3H, -R>*-S, -SO,N(R™),,

-S(O)R*, -S(0),R*

En donde cada R* es independientemente un arilo o un alifatico, opcionalmente con sustitucion. Dentro de los
heterosustituyentes que contengan grupos R* la preferencia esta dada para aquellos materiales que presenten
grupos R*® “arilo y alquilo como se ha definido. Los heterosustituyentes preferidos son aquellos listados
anteriormente.
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Grupo "Donador de enlace de hidrégeno" se refiere a un grupo que contiene una funcionalidad O-H, o N-H. Ejemplos
de grupos "Donadores de enlaces de hidrégeno” incluyen -OH, -NHz, y -NH-R*®? y en donde R> es alquilo, acilo,
cicloalquilo, arilo, o heteroarilo.

"Dihidroxifosforil" se refiere al radical -PO(OH)..

"Dihidroxifosoforil sustituido" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de
"sustituido", y particularmente se refiere a un radical Dihidroxifosoforil en donde uno o mas de los grupos hidroxilo
son sustituidos. Los sustituyentes apropiados se describen con detalle a continuacién.

"Aminohidroxifosforil" se refiere al radical -PO(OH)NH..

“Aminohidroxifosforil sustituido" se refiere a aquellos grupos relatados en este documento en la definicion de
"sustituido", y particularmente se refiere a un aminohidroxifosforil en donde el grupo amino esta sustituido con uno o
dos sustituyentes. Los apropiados sustituyentes se describen con detalle posteriormente. En algunas modalidades,
el grupo hidroxilo también puede ser sustituido.

"Tioalcoxi" se refiere al grupo -SR*’, donde R*® es alquilo.

“Tioalcoxi sustituido" se refiere a aquellos grupos, relatados en este documento en la definicion de "sustituido", y
particularmente se refiere a un grupo tioalcoxi que tenga 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste de acil, acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxi
sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxil, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxil, ceto,
nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquilo-S(O)-, arilo-S(O)-, alquilo-S(O),- y arilo-S(O),-.

"Sulfanilo" se refiere al radical HS-. "Sulfanilo sustituido" se refiere a un radical tal como RS- en donde R es cualquier
sustituyente descrito en este documento.

"Sulfonilo" se refiere a un radical divalente —S (O)-. "Sulfonilo sustituido" se refiere a un radical tal como Rsl-(Oz)S
en donde R* es cualquier sustituyente descrito en este documento. "Aminosulfonilo” o "Sulfonamida” se refieren al
radical HoN(O2)S-, y "aminosulfonilo sustituido” "sulfonamida sustituida” se refieren a un radical tal como R622N(02)S-
en donde cada R® es independientemente cualquier sustituyente descrito en este documento.

"Sulfona" se refiere al grupo -SO,R%. En modalidades particulares, R®® se selecciona de H, alquilo inferior, alquilo,
arilo y heteroarilo.

“Tioariloxi " se refiere al grupo -SR*, donde R* es arilo.
"Tioceto" se refiere al grupo =S.
"Tiol" se refiere al grupo -SH.

Un experto en el oficio de sintesis organica reconocera que el nimero maximo de heteroatomos en un anillo estable,
heterociclico quimicamente factible, si es aromatico o no lo es, si esta determinado por el tamafio del anillo, el grado
de insaturacién y la valencia de los heteroatomos. En general, un anillo heterociclico que puede tener uno o cuatro
heteroatomos tan largos como el anillo heteroaromatico es quimicamente factible y estable.

"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto proporcionado en este documento que sea
farmacéuticamente aceptable y que posea la actividad farmacéutica deseada del compuesto original. Tales sales
incluyen: (1) sales de adicion de acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o formadas con acidos organicos tales como
acido acético, acido propionico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido piruvico, acido
lactico, acido malonico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fuméarico, &cido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil) benzoico, acido cinamico, acido mandelico, acido metansulfénico, acido
etanosulfonico, acidol,2-etan-disulfénico, &cido 2-hidroxietansulfénico, &cido bencensulfonico, acido 4-
clorobencensulfénico, é&cido 2-naftalenosulfénico, &cido 4-toluenosulfénico, é&cido alcanforsulfénico, acido 4-
metilbiciclo [2.2.2]-oct-2-en-1-carboxilico, acido glucohepténico, acido 3-fenilpropionico, acido trimetilacético, acido
butilacético terciario, acido lauril sulfurico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico,
acido estearico, acido muconico, y similares; o (2) sales formadas cuando un proton acido presente en el compuesto
original u otro es reemplazado por un ion metélico, p.e., un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo, o un ion
aluminio; o coordinados con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similares. La sales que se incluyen posteriormente, solamente son a modo de ejemplo, sodio,
potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio, y similares; y cuando el compuesto contiene una funcionalidad
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basica, sales no toxicas de acidos organicos e inorganicos, tales como hidroclorhidrato, hidrobromato, tartrato,
mesilato, acetato, maleato, oxalato y similares. El término "cation farmacéuticamente aceptable" se refiere a
contraiones cationicos aceptables no toxicos de un grupo acido. Tales cationes son ejemplificados por el sodio,
potasio, calcio, magnesio, amonio, cationes de tetraalquilamonio, y similares.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluente, adyuvante, excipiente o portador con el cual un
compuesto en este documento se administra.

"Pro farmacos" se refiere a la moléculas, que incluyen derivados de los compuestos proporcionados en este
documento, los cuales tienen grupos que se pueden dividir y que se convierten mediante solvélisis o que bajo
condiciones fisiolégicas de los compuestos proporcionados en este documento son farmacéuticamente activos in
vivo. Tales ejemplos incluyen, aunque no se limitan a, ésteres derivados de la colina y similares, ésteres de la N-
alquilmorfolina y similares.

"Solvato" se refiere a las formas de los compuestos que estan asociadas con un solvente, usualmente mediante una
reaccion de solvdlisis. Los solventes convencionales incluyen agua, etanol, acido acético y similares. Los
compuestos proporcionados aqui pueden ser preparados por ejemplo en forma cristalina y pueden ser solvatados o
hidratados. Los solvatos apropiados incluyen solvatos farmacéuticamente aceptables, tales como hidratos, y ademas
incluyen tanto solvatos estequiométricos como solvatos no estequiométricos.

"Sujeto" se refiere a mamiferos humanos y no humanos. En algunas modalidades, un sujeto es un humano.

"Cantidad terapéuticamente efectiva” significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad, es suficiente para producir tal efecto en el tratamiento de la enfermedad. La "cantidad
terapéuticamente efectiva” puede variar dependiendo del compuesto, la enfermedad y su severidad, la edad, peso,
etc., del sujeto a ser tratado.

Otros derivados de los compuestos proporcionados en este documento, pueden presentar actividad tanto en sus
formas acidas como en sus formas de derivados acidos, a menudo ofrecen ventajas de solubilidad, compatibilidad
tisular o liberacion retardada en el organismo del mamifero (ver, Bundgard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24,
Elsevier, Amsterdam 1985). Los profarmacos incluyen derivados acidos bien conocidos por profesionales del oficio,
tales como, por ejemplo, ésteres preparados mediante la reaccion del acido original con un alcohol conveniente, o
amidas preparadas mediante la reaccién del compuesto acido original con una amina sustituida o no sustituida, o
anhidridos acidos, o anhidridos mezclados. Los ésteres simples alifaticos o aromaticos, amidas y derivados de
anhidridos derivados de grupos acidos colgantes sobre los compuestos proporcionados en este documento son
profarmacos preferidos. En algunos casos es deseable preparar ésteres dobles de tipo profarmacos tales como
ésteres de (aciloxi)alquilo o ésteres de ((alcoxicarbonilo)oxi)alquilo. Los preferidos son los alquilo C; a Cg, alquenilo
C2-Cs, arilo, arilo C7-Cy2 sustituido, y ésteres de arilalquilo C;-C12 de los compuestos proporcionados en este
documento.

Como se utiliza en este documento, el término "variante isotdpica" se refiere a un compuesto que comprende una
proporcion anormal de un isétopo de uno o mas de los atomos que constituye tal compuesto. Por ejemplo, una
"variante isotopica" de un compuesto puede comprender una proporcién anormal de uno o mas is6topos no
radioactivos, tales como por ejemplo, deuterio (2H o D), carbono-13 (**C), nitrégeno-15 (*°N), o similares. Sera
entendido que, en un compuesto que comprenda una proporcién anormal de un isétopo, cualquier ejemplo de un
atomo cuando esté presente, puede variar en composicion isotdpica. Por ejemplo, cualquier hidrégeno puede ser
’H/D, o cualquier carbono puede ser **C, o cualquier nitrégeno puede ser *°N, y que la presencia y el lugar de tales
atomos puede ser determinada dentro de las habilidades del oficio. Del mismo modo, aqui se proporcionan métodos
para la preparacién de variantes isotdpicas con radiois6topos, en el caso por ejemplo, en donde los compuestos
resultantes pueden ser utilizados para estudios de distribucion tisular de sustratos y/o farmacos. Los isétopos
radioactivos de tritium, i.e. °H, y carbono-14, i.e. 14¢, son tiles particularmente para este propoésito en vista de su
facilidad de incorporacion y rapido significado de deteccion. Por otra parte, los compuestos pueden ser preparados
para que sean sustituidos con is6topos emisores de positrones, tales como *'C, *®F, 0 y *N, y deberian ser (tiles
en estudios de Topografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupaciéon de los receptores del
sustrato. Todas las variantes isotopicas de los compuestos proporcionados en este documento, radioactivos o no,
tienen la intencién de ser abarcados por el objetivo proporcionado en este documento.

También se debe entender que los compuestos que tienen la misma formula molecular, pero difieren en la
naturaleza o secuencia del enlace de sus atomos o del arreglo de sus atomos en el espacio son llamados
"isdbmeros". Los isémeros que difieren en el arreglo de sus atomos en el espacio son llamados "estereoisémeros".

Los estereoisdmeros que no son imagenes especulares de otros son llamados "diasteredmeros” y aquellos que no
son imagenes especulares superponibles son llamados "enantiémeros”. Cuando un compuesto tiene un centro
asimétrico, por ejemplo, se une a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantiomeros. Un enantiomero

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372655713

puede ser caracterizado mediante la configuracién absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las
reglas de secuencia R- y S de Cahn y Prelog, o por la manera en la cual la molécula gira el plano de la luz
polarizada y se designa como dextrorrotatorio o levorrotatorio (i.e., como isbmeros (+) o (-)-respectivamente). Un
compuesto quiral puede existir como otro enantiomero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla
gue contiene proporciones iguales de los enantiomeros es llamada una "mezcla racémica".

Como se utiliza en este documento un compuesto enantioméricamente puro estd sustancialmente libre de otros
enantiomeros o estereoisdmeros del compuesto (i.e. en exceso enantiomérico). En otras palabras, una forma "S"
del compuesto esta sustancialmente libre de una forma "R” del compuesto y esta, por lo tanto, en exceso
enantiomérico de la forma "R". El término "enantioméricamente puro” o "enantiomero puro” denota que el compuesto
comprende mas del 75% por peso, mas del 80% por peso, mas del 85% por peso, mas del 90% por peso , mas del
91% por peso, mas del 92% por peso, mas del 93% por peso, mas del 94% por peso, mas del 95% por peso, mas
del 96% por peso, mas del 97% por peso, mas del 98% por peso, mas del 98.5% por peso, mas del 99% por peso,
mas del 99.2% por peso, mas del 99.5% por peso, mas del 99.6% por peso, mas del 99.7% por peso, mas del
99.8% por peso o mas del 99.9% por peso, del enantiomero. En ciertas modalidades, los pesos se basan en el total
de todos los enantiGmeros o estereoisomeros del compuesto.

Como se utiliza en este documento y a menos que se indique de otra manera, el término "compuesto R
enantioméricamente puro" se refiere al menos cerca del 80% por peso del compuesto R y en al menos cerca del
20% por peso del compuesto S, al menos cerca del 90% por peso del compuesto R y al menos cerca del 10% por
peso del compuesto S, al menos cerca del 95% por peso del compuesto R y al menos cerca del 5% por peso del
compuesto S, al menos cerca del 99% por peso del compuesto R y al menos cerca del 1% por peso del compuesto
S, al menos cerca del 99.9% por peso del compuesto R o al menos cerca del 0.1 % por peso del compuesto S. En
ciertas modalidades, los pesos se basan en el peso total del compuesto.

Como se utiliza en este documento y a menos que se indigue de otra manera, el término "compuesto S
enantioméricamente puro” o "compuesto S" se refiere a al menos cerca del 80% por peso del compuesto S y al
menos cerca del 20% por peso del compuesto R, al menos cerca del 90% por peso del compuesto S y al menos
cerca del 10% por peso del compuesto R, al menos cerca del 95% por peso del compuesto S y al menos cerca del
5% por peso del compuesto R, o al menos cerca del 99% por peso del compuesto S y al menos cerca del 1% por
peso del compuesto R o al menos cerca del 99.9% por peso del compuesto S y al menos cerca del 0.1% por peso
del compuesto R. En ciertas modalidades, los pesos se basan en el peso total del compuesto.

En las composiciones proporcionadas en este documento, un compuesto enantioméricamente puro o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o profarmaco del mismo pueden estar presentes con otros
ingredientes activos o ingredientes inactivos. Por ejemplo, una composicidon farmacéutica que comprenda el
compuesto enantioméricamente puro R puede comprender, por ejemplo, cerca del 90% de excipiente y cerca del
10% de un compuesto enantioméricamente puro R. En ciertas modalidades, el compuesto enantioméricamente
puro R en tales composiciones puede, por ejemplo, comprender, al menos cerca del 95% por peso del compuesto R
y mas de cerca de 5% por peso del compuesto S, del peso total del compuesto. Por ejemplo, una composicion
farmacéutica que comprenda el compuesto S enantioméricamente puro puede comprender, por ejemplo, cerca del
90% de excipiente y cerca del 10% del compuesto enantioméricamente puro S. En ciertas modalidades, el
compuesto enantioméricamente puro S en tales composiciones puede, por ejemplo, comprender al menos cerca del
95% por peso del compuesto S y en mas del 5% por peso del compuesto R, del peso total del compuesto. En ciertas
modalidades, el ingrediente activo puede ser formulado con pequefias cantidades de excipiente o sin excipientes o
portadores.

"Tautomeros" se refiere a compuestos que son formas intercambiables de una estructura particular del compuesto, y
gue varian en el desplazamiento de atomos de hidrogeno y electrones. Asi, dos estructuras pueden estar en
equilibrio a través del movimiento de electrones y un atomo (usualmente H). Por ejemplo, enoles y cetonas son
tautdmeros debido a que estan rapidamente interconvertidos mediante el tratamiento con algin acido o base. Otro
ejemplo de tautomerismo son las formas aci- y nitro- del fenilnitrometano, que del mismo modo se forman mediante
el tratamiento con é&cido o base.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para la obtencién de reactividad quimica optima y la actividad
biolégica de un compuesto de interés.

Los compuestos proporcionados en este documento pueden poseer uno 0 MAs centros asimétricos; tales
compuestos por lo tanto pueden ser producidos como estereoisémeros individuales (R)- o (S)- o una mezcla de los
mismos. A menos que se indique de otra manera, la descripcibn o nombre de un compuesto particular en la
especificacion y reivindicaciones tiene la intenciéon de incluir ambos enantiémeros individuales y sus mezclas,
racémicas u otra de estas. Los métodos para la determinacion de la estereoquimica y la separacion de los
estereoisdbmeros son bien conocidos en el oficio.

Compuestos
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Como se publica antes en este documento, los compuestos de la presente invencion son Utiles para usar en un
método de prevencion y/o tratamiento de un amplio rango de condiciones, entre ellas, artritis, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, accidente cerebro vascular, uveitis, asma, infarto de miocardio, el tratamiento
y profilaxis de sindromes de dolor (agudo y crénico o neuropatico), dafio cerebral traumatico, dafio agudo en médula
espinal trastornos neurodegenerativos, alopecia (pérdida de cabello), enfermedad inflamatoria intestinal, y trastornos
o condiciones autoinmunes en mamiferos.

Con el fin de que la invencién aqui descrita se pueda entender mas completamente, las siguientes estructuras que
representan los compuestos tipicos de la invencidn se publican. Debera ser entendido que estos ejemplos son solo
para propositos ilustrativos y no son construidos de ninguna manera como limitantes de esta invencion.

En consecuencia, en un primer aspecto de la invencion, los compuestos que revelan la capacidad de modificar los
canales idnicos, in vivo, presentan una férmula I:

R? RS R¢ O RY
2 X Xs
O Rz \ | !
, Il = H Y. Z
R ——ﬁ—li.l w w R3
O H

M

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, y las variantes isotépicas del mismo, los estereocisémeros y
tautémeros de este, en donde:

W representa O, CR¥R®, o NR®;
X representa N, O, CR® CR®R®, o0 NR®;
Y representa CR¥R®;

W, X', Y’y Z cada uno independientemente representa CR® 0 N; con tal que W', X'y Y’ no sean todos N al mismo
tiempo;

R' y R? cada uno independientemente representa un hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo sustituido o no sustituido,
alcoxi sustituido o no sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo;

R® representa un hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido,
acilo, amino sustituido o no sustituido, alquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

R y R® cada uno independientemente representa un hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido;

R’ representa un alquilo(Cl-CG); cada R® independientemente representa un hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo
sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido, acilo, amino sustituido o no sustituido, alquilamino
sustituido o no sustituido, dialquilamino sustituido o no sustituido o cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo; cada R®, R®, R®, R®*® y R® independientemente representa un hidrégeno,
halo, hidroxi, o alquilo sustituido o no sustituido; con tal que el enlace punteado sea un doble enlace y R® esté

ausente;

R®® representa un hidrégeno, o alquilo sustituido o no sustituido; y el enlace punteado representa un enlace sencillo
o doble; con tal que

i) cuando ambos Wy X sean O,y Y’ sea CR® entonces al menos uno de R® y R® sea diferente a H; y
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i) cuando ambos W y X sean CH,, W’ sea N,y Y’ sea CR® entonces al menos uno de R® y R® sea diferente a H.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula I, W', X, Y’ y Z cada uno
independientemente representa CR®.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la formula I, uno de W', X', Y’ y Z representa N y el
resto de cada uno independientemente representa CR®.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la férmula I, dos de W', X', Y’y Z representan N y el
resto de cada uno independientemente representa CR®.

En otra modalidadbparticular, en relacion con los compuestos de la formula I, W y X cada uno independientemente
representa CR®R®; y el enlace punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la formula I, W y X cada uno independientemente
representa CHy; y el enlace punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la formula I,W representa CR¥R®: X representa
CR™; y el enlace punteado es un enlace doble.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la formula |, W representa CHy; X representa CH; y
el enlace punteado es un enlace doble.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la férmula I, X representa NR®; y el enlace
punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la férmula |, X representa O; y el enlace punteado
es un enlace sencillo.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula I, W representa CR¥R®,

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la formula I, en donde W representa NR®.
En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula [, en donde W representa O.
En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula I, Y representa CR¥R.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula |, Y representa CH,.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula |, en donde Y representa NR®.
En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula |, en donde Y representa O.

En otra modalidad, con respecto a los compuestos de la invencion, el compuesto segun la formula 11

R4
R! O Ref
X X'«
WYY
I o~ ~
") T W
O H R2 Rée
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, las variantes isotopicas del mismo, los estereocisémeros y tautomeros del
mismo, en donde W, W', X, X', Y, Z, y R7 estan definidos por la férmula I;

R' y R? cada uno independientemente representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), hidroxi
alcoxi (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs) —alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs) - alcoxi(C1-Cg), haloalquilo (C1-Cs), alquiltio (C1-Ce),
alquilsulfinilo (C1-Cs) 0 alquilsulfonilo (C1-Ce);

R® representa

hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), halohidroxi alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cs), hidroxi alcoxi(C1-Cs), alcoxi (C1-Cs) - alquilo(C1-Cg), acilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cg) -alcoxi(C1-Cs), [alquilo
(C1-Cs)] NH-, [alquilo (C1-Ce)]2N-, [hidroxi alquilo (C1-Ce)]NH-, cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3 a 6
miembros, [cicloalquilo de 3 a 6 miembros]oxi, o [heterocicloalquil de 3 a 6 miembros]oxi

0]

heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido con halo, alquilo(C1-Cs), halo alquilo (C1-Cs), hidroxi
alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cs), [ alquilo(C1-Cs)]2N-, 0 hidroxi,

0]

heteroarilo de 3 a 6 miembros, cicloalquilo de 3 a 6 miembros alquilo(C1-Cg), 0 cicloalquilhidroxialquilo (C1-Cs) 3-6 de
3 a 6 miembros;

R representa un hidrégeno, alquilo (C1-Csg), halégeno, halo alquilo (C1-Cs), 0 hidroxialquilo (C1-Ce);

cada R® independientemente representa

hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alquilo(C1-Cs), alcoxi (C1-Cs), hidroxi alcoxi (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg) - alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cs) - alcoxi (C1-Cs), halo alquilo (C1-Ce), halo hidroxialquilo (C1-Cs), alquiltio(C1-Ce), alquilsulfinilo (C1-Ce),
[alquilo (C1-Ce)]NH-, [cicloalquilo(C1-Ce)]NH-, [alquilo (C1-Ce)]2N-, [hidroxialquilo (C1-Ce)]NH-, [cicloalquilo] oxi de 3 a
6 miembros, [heterocicloalquil]loxi de 3 a 6 miembros o

Heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros, no sustituido o sustituido con halo, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs), halo alquilo
(C1-Ce), hidroxialquilo (C1-Cs), arilalquilo (C1-Cs), [alquilo (C1-Ce)]2N-, carbalcoxi(C1-Cs), hidroxi, arilo, alquilarilo (C1-
Cs), halo alquilarilo (C1-Cg), haloarilo, alcoxiarilo (C1-Cs), 0

Heteroarilo de 3 a 10 miembros, cicloalquilalquilo (C1-Cg) de 3 a 6 miembros, o cicloalquilo hidroxi alquilo (C1-Cg) de
3 a 6 miembros o alquilsulfonilo (C1-Cs);

cada uno de R*®, R®, R* R®®y R¥ independientemente representan hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo (C1-Ce), hidroxi
alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs) - alquilo (C1-Cs), 0 halo alquilo (C1-Cs); siempre y cuando el enlace punteado sea doble
enlace R* esté ausente;

R® representa hidrégeno, alquilo (Ci1-Cg), hidroxialquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ce) —alquilo (C;1-Cs), cicloalquilo, o
haloalquilo (C1-Ce); ¥y

el enlace punteado represente un enlace sencillo o doble

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula | o 11, R*es hidrégeno.

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de la férmula | o 11, R*es alquilo (C1-Ce).

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o Il, R* es metilo.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, R’ es Me, Et, Pr, i-Pr, o t-butilo.
En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, R’ es Me.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o 11, R! representa hidrégeno, halégeno o alquilo
(C1-Ce).
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En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la férmula | o I, R’ representa H o F.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, R? representa halégeno, alquilo (C1-Cs),
haloalquilo (C1-Ce) 0 hidroxialquilo (C1-Ce).

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, R? representa F o metil.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o Il, cada uno de R! y R? representa F.
En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o II, Z representa CH, CF o CCI.

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de la férmula | o I, Z representa N.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la féormula | o I, R' representa H; R? representa Me y Z
representa CF.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o Il, W', X', y Y cada uno independientemente
representa CR®.

En otra modalidad, en relaciéon con los compuestos de la formula | o I, W’, X', y Y’ cada uno independientemente
representa CH.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la férmula | o Il, uno de W’, X', y Y’ representa N y el resto de
cada uno independientemente representa CR®.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o Il, W es N y cada uno de X', y Y’ es
independientemente CR®.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o Il, W es N y cada uno de X', y Y’ es
independientemente CH.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmulalo I, W es N, Y’ es CH,y X' es CR®.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o Il, W y X cada uno independientemente
representa CR¥R®; y el enlace punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la formula | o I, W representa CRgaRSb; X representa CRBa; y
el enlace punteado es un enlace doble.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o II, W representa CHy; X representa CH; y el
enlace punteado es un enlace doble.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o 1l, X representa NR®; y el enlace punteado es
un enlace sencillo.

En otra modalidad, en relaciéon con los compuestos de la formula | o Il, X representa O; y el enlace punteado es un
enlace sencillo.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, W representa CR%®R®,

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o 1l, W representa CHa.

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de la férmula | o 1l, W representa NR8c.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la férmula | o 1l, W representa O.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o Il, W representa NR® y R®® representa H o Me.
En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o 1l, Y representa CHa.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o II, Y representa NRE,

21



10

15

20

25

ES 2372655713

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de la férmula | o 1l, Y representa O.

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de la férmula | o 1, Y representa NR¥ y R®® representa H o Me.
En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula Il, cada uno de R y R® representa H.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula Il, uno de R y R®® representa Me y el otro es H.
En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula Il, cada uno de R y R® representa Me.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula Il, RS representa H.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la formula Il, R representa Me.

En otra modalidad, en relaciéon con los compuestos de la férmula | o 1l, W’, X', y Y’ cada uno independientemente
representa CHy R® representa OMe, OEt, COMe, NMez, o NEt;.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la formula | o Il, el enlace punteado es un enlace
sencillo y X es CH; o NMe. En otra modalidad particular, X es O.

En otra modalidad particular, en relacion con los compuestos de la férmula | o Il, el enlace punteado es un enlace
dobley X es CH o N.

En otra modalidad particular, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, W es CH, o NMe. En otra
modalidad particular, W es O.

En incluso otra modalidad particular, en relaciéon con los compuestos de la férmula | o 1l, el enlace punteado es un
enlace sencillo y cada unode Wy X es O.

En incluso otra modalidad particular, en relaciéon con los compuestos de la férmula | o 1l, el enlace punteado es un
enlace sencillo; cada uno de Wy X es CHy; y Y es NMe o O.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, R%es F, Br, o Cl.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la férmula | o II, R® es Me, i-Pr, t-Bu, OMe, 1-metil-1-
trifluorometiletil, o 1-metil-1-hidroxietil.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, R® es CFa.
En otra modalidad, en relacidn con los compuestos de la férmula | o 11, R®es un cicloalquilo de 3 a 6 miembros.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o I, R® es ciclopropil, 1-metilciclopropil, 1-
hidroxiciclopropil, 1-trifluorometilciclopropil, ciclobutil o ciclopentil.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o Il, R® es un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula | o I, R%es
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o -0 0 O

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de la formula | o I, R®es - C(OMe)(Me)CFs3, -C(OH)(Me)CF3, -
C(Me),0OH o -C(Me)(OH)-clclopropilo.

En una modalidad, en relacién con los compuestos de la formula I, el compuesto es de acuerdo con la férmula lla,
5 lib, lic, lid, lle, IIf, lig, lIh o Ili :
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, y las variantes isotdpicas del mismo, los esterecisémeros y tautdbmeros del
mismo, en donde W’, X, Y’, Z, R*, R% R®, R*, R”, R®y R®® son como se describen para la formula 1.

10 En una modalidad, en relacion con los compuestos de las féormulas I-1li, R! representa hidrogeno, halégeno o alquilo
(C1-Ce)

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-1li, R! representa Ho F.

En una modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-lli, el compuesto es de acuerdo con la férmula
lla, llb o lic y el enlace punteado es un enlace sencillo.
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En otra modalidad, en relaciéon con los compuestos de las férmulas I-1li, el compuesto es de acuerdo con la formula
lla, llb o lic y el enlace punteado es un enlace doble.

En una modalidad, en relacion con los compuestos de las férmulas I-1li, W', X', y Y’ cada uno independientemente
representa CR®.

5 En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas I-1li, W’, X', y Y’ cada uno independientemente
representa CH.

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de las formulas I-Ili, uno de W’, X, y Y’ representa N y el resto de
cada uno independientemente representa CR®.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de las férmulas I-lli, W es N y cada uno de X', y Y’ es
10  independientemente CR®.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-li, W' es N y cada uno de X', y Y’ es
independientemente CH.

En una modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-lic, R% es H o Me.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de formula I, el compuesto es de acuerdo con las formulas llla,
15 Iib, llic, 11id, llle, HIf, llig, Ilth o Hli :
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0 una sal farmacéuticamente acePtabIe, y las variantes isotdpicas del mismo, los esterecisémeros y tautomeros del
mismo, en donde Z, R?, R® R* R’, R®, y R¥ son como se describen para la formula I.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de férmula I, el compuesto es de acuerdo con las férmulas 1Va,
20 IVb, IVc, IVd, IVe, IVf, IVg, IVh o IVi:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, y las variantes isotdpicas del mismo, los estereoisémeros y tautomeros del
mismo, en donde Z, R?, R% R* R’, R®, y R¥ son como se describen para la formula I.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de formula I, el compuesto es de acuerdo con las férmulas Va,
5 Vb, V¢, Vd, Ve, Vi, Vg, Vh o Vi :
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, y las variantes isotdpicas del mismo, los estereoisémeros y tautomeros del
mismo, en donde Z, R? R® R* R’, y R®* son como se describen para la férmula I.

10 En una modalidad, en relacion con los compuestos de las férmulas I-Vi, Z representa CH, CF o CCI.
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En otra modalidad, en relaciéon con los compuestos de las formulas I-Vi, Z representa N.

En una modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas [-Vi, R? representa halégeno, alquilo (C1-Cs),
haloalquilo (C1-Ce) 0 hidroxi alquilo (C1-Cs).

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas 1-Vi, R? representa F o metil.
En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas 1-Vi, R® representa Me y Z representa CF.

En una modalidad, en relacion con los compuestos de las féormulas lla-lic, llla-llic, IVa-IVc, y Va-Vc, el enlace
punteado es un enlace sencillo.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las féormulas lla-lic, llla-llic, IVa-IVc, y Va-Vc, el enlace
punteado es un enlace doble.

En una modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-Vi, R*oR®esH.

En otra modalidad, en relaciéon con los compuestos de las formulas 1-Vi, R0 R® independientemente representan
OMe, OEt, COMe, NMe>, 0 NEt,.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas 1-Vi, R% 0 R® son independientemente F, Br, o Cl.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de las férmulas I-Vi, R% 0 R®son independientemente Me, i-Pr, t-
Bu, 1-metil-1-trifluorometiletil, o 1-metil-1-hidroxietil.

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de las formulas I-Vi, R® o R® son independientemente CFs.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-Vi, R® o0 R®son independientemente cicloalquilo
de 3 a 6 miembros.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de las formulas I-Vi, R® o R® son independientemente
ciclopropilo, 1- metilciclopropilo, 1-hidroxiciclopropilo, 1-trifluorometilciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

En otra modalidad, en relacion con los compuestos de las formulas I-Vi, R® o R® son independientemente
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas I-Vi, R3 o R8 son independientemente

> QO -

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-Vi, R® o R® son independientemente -
C(OMe)(Me) CF3, -C(OH)(Me)CFs3, -C(Me).OH o -C(Me)(OH)-ciclopropil.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas 1-Vi, R*es hidrégeno.
En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas 1-Vi, R'es alquilo (C1-Cg).

En otra modalidad, en relacidon con los compuestos de las formulas I-Vi, R* es metilo.
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En otra modalidad, en relacidn con los compuestos de las formulas I-Vi, R’ es alquilo.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las formulas I-Vi, R’ es Me, Et, Pr, i-Pr, o t-butil.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de las férmulas 1-Vi, R% es H o Me.

En otra modalidad, en relacién con los compuestos de la férmula I, el compuesto se selecciona a partir de:
Acido 6-ter-Butil-croman-2-carboxilico 3-flior-4-metansulfonilamino-benzilamida;

Acido 2H-cromeno-3-carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido croman-2-carboxilico [(R)-1-(2-flGor-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico [(R)-1-(2-flior-4- metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;
Acido 6-cloro-2H-cromeno-3-carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido  6-Metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico  [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-
etill-amida;

Acido 6-cloro-croman-3- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 4-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-2- carboxilico [(R)-1-(2-flor-4-metansulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(2,2,2-Trifluor-1,1-dimetil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(2-flGior-4-metansulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(2,2,2-trifluor-1,1 -dimetil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2- carboxilico [(R)-1-(2-flor-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;
Acido (S)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;
Acido 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2- carboxilico [1-(2-fldor-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;
Acido (S)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;
Acido (R)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(22-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-2-(1-Metox-1-metil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(2-flGior-4-metansulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (S)-2-(1-Metoxi-1-metil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6-  carboxilico [(R)-1-(2-flGior-4-metansulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

acido (S)-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2- carboxilico [(R)-1-(2-fldor-4-metansulfonilamino-5-metil-fenil)-
etil]-amida;

acido (R)-7-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

acido (R)-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2- carboxilico [(R)-1-(2-flGor-4-metansulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2372655713

Acido (S)-7-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-  carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido (S)-2-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-
5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 6-trifluorometil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-b]piridin-2- carboxilico [(R)-1-(2-flior-4-metansulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2- carboxilico [(R)-1-(3-flGor-4-metansulfonilaminofenil)- etil]-
amida; y

Acido (R)-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2- carboxilico [(R)-1-(3-cloro-4-metansulfonilaminofenil)- etil]-
amida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y las variantes isotopicas del mismo, los estereoisémeros y
tautomeros del mismo.

En incluso otras modalidades particulares, los compuestos de la invencién se publican y pueden ser seleccionados a
partir de un listado exhaustivo de tales compuestos, establecida mas adelante en este documento en la Tabla 1. La
Tabla contiene en exceso 15 compuestos que han sido o pueden ser sintetizados y tienen un grupo, con actividad
demostrada en su capacidad de modificaciéon de los canales i6nicos, in vivo, y por lo tanto el funcionamiento en las
aplicaciones terapéuticas establecidas en este documento en relacién con la capsaicina y con el receptor vanilloide.

Como se discute anteriormente, los compuestos apropiados capaces de modificar los canales i6nicos in vivo,
pueden ser seleccionados a partir de aquellos enumerados en la Tabla 1, a continuacion y pueden ser preparados
ya sea como se muestra o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo; y
los estereoisémeros y tautomeros del mismo. Todas estas variantes estan contempladas en este documento y estan
dentro del alcance de la presente invencion.

En ciertos aspectos, la presente invencién proporciona los profarmacos y derivados de los compuestos de acuerdo
con las anteriores formulas. Los profarmacos son derivados de los compuestos de la invencién, los cuales presentan
grupos con capacidad de dividirse y se convierten mediante la solvolisis 0 bajo condiciones fisiolégicas de los
compuestos de la invencién, los cuales son farmacéuticamente activos in vivo. Tales ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, ésteres derivados de la colina y similares, ésteres de N-alquilmorfolina y similares.

Otros derivados de los compuestos de esta invencion tienen actividad tanto en su forma acida como en sus formas
derivadas del &cido, pero la forma éacida frecuentemente ofrece ventajas de solubilidad, compatibilidad tisular, o
liberacion retardada en el organismo del mamifero (ver, Bundgard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier,
Amsterdam 1985). Los profarmacos incluyen derivados acidos bien conocidos por los profesionales del oficio, tales
como, por ejemplo, ésteres preparados mediante la reaccion del acido original con un apropiado alcohol, o amidas
preparadas mediante la reaccién del compuesto acido original con una amina sustituida o no sustituida, o anhidridos
acidos, 0 mezcla de anhidridos. Los ésteres alifaticos 0 aromaticos, amidas y anhidridos derivados de grupos acidos
colgantes de esta invencidn son los profarmacos preferidos. En algunos casos es deseable preparar ésteres dobles
tipo profarmacos tales como los ésteres alquilo (aciloxi) o ésteres alquilo ((alcoxicarbonilo)oxi). Son preferidos los
ésteres de alquilo C; a Cg, alquenilo C; a Cg, arilo, arilo C7 a C12 sustituido, y arilalquilo C; a C1» de los compuestos
de la invencion.

METODOS DE ENSAYO

Modelo de Lesion por Constriccion Cronica (Modelo C Cl):

Ratas macho Sprague-Dawley (270-300 g; B.W., Charles River, Tsukuba, Japan) se utilizan. La operacién de lesion
por constriccion cronica (CCI) se lleva a cabo de acuerdo con el método descrito por Bennett y Xie (Bennett, G.J.
and Xie, Y.K. Pain, 33:87-107, 1988). En resumen, los animales son anestesiados con pentobarbital sédico (64.8
mg/kg, i.p.) y el nervio ciatico comun izquierdo se expone a nivel de la mitad del muslo por diseccién roma a través
del biceps femoral. Una porcion del nervio ciatico proximal a su trifurcacion se libera de un tejido adherente y 4
ligaduras (4-0 sedas) son atadas ligeramente a este con cerca de 1 mm de espacio. Una operacion simulada se
lleva a cabo igual que la cirugia CCIl, excepto para la ligadura del nervio ciatico. Dos semanas después de la cirugia,
la alodinia mecéanica se evalla mediante la aplicacion de pelos de Von Frey (VFHSs) a la superficie plantar de la pata
trasera. La mas baja cantidad de fuerza VFH requerida para provocar una respuesta, se registra como el umbral de
retirada de la pata (PWT). La prueba de VFH se lleva a cabo a 0.5, 1 y 2 hr después de la dosificacién. Los datos
experimentales se analizan utilizando el test de Kruskal-Wallis seguido de un test de Dunn para mdltiples
comparaciones o el test de Mann-Whitney U para comparaciones por pares.
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Permeabilidad Caco-2

La permeabilidad Caco-2 se mide de acuerdo con el método descrito en Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 763
(1997).

Las células Caco-2 se hacen crecer sobre soportes de filtros (sistema de inserto multideposito Falcon HTS) durante
14 dias. El medio de cultivo se remueve tanto del compartimento apical como del basolateral y las monocapas se
pre incuban con 0.3 ml de solucion reguladora apical precalentada y 1.0 ml de solucién reguladora basolateral
durante 0.75 horas a 37°C en un bafio de agua con agitacion a 50 ciclos/min. La solucién reguladora apical consiste
de Solucion Salina Balanceada de Hanks, 25 mM de D-glucosa monohidrato, 20 mM de Solucion reguladora
Bioldgica MES, CaCl, 1.25 mM y MgCl, 0.5 mM (pH 6.5). La solucién reguladora basolateral consiste de Solucion
Salina Balanceada de Hanks, 25 mM de D-glucosa monohidrato, 20 mM de Solucién reguladora Biol6gica HEPES,
1.25 mM de CaCl; y 0.5 mM de MgCl, (pH 7.4). Al final de la pre incubacion, el medio se retira y la solucién del
compuesto a evaluar (10mM) en solucién reguladora se adiciona al compartimento apical. Los insertos se mueven a
los pozos que contienen solucién reguladora basolateral fresca y se incuban por 1 hr. La concentracion del farmaco
en la solucién reguladora se determina mediante andlisis por LC/MS.

La velocidad de flujo (F, masa/tiempo) se calcula a partir de la pendiente de la aparicién acumulativa del sustrato
sobre el lado del receptor y del coeficiente aparente de permeabilidad (Papp) se calcula a partir de la siguiente
ecuacion:

Papp (cm/seg)=(F * VD) /(SA * MD)

donde SA es el area superficial para transporte (0.3 cmz), VD es el volumen del donante (0.3ml), MD es la cantidad
total del farmaco en el lado del donante a t = 0. Todos los datos representan la media de 2 insertos. La integridad de
la moncapa es determina mediante el transporte de amarillo Lucifer.

Enlace de dofetilida humana

Una pasta celular de las células HEK-293 que expresen el producto HERG puede ser suspendida en volumen de 10
veces de solucién reguladora Tris 50 mM, ajustada a pH 7.5 a 25°C con HCI 2 M que contiene 1 mM de MgCly, 10
mM de KCI. Las células son homogenizadas utilizando un homogenizador Polytron (al maximo poder durante 20
segundos) y se centrifugan a 48,000g por 20 minutos a 4°C. El pellet se re suspendid, homogenizé y centrifugd una
vez mas de la misma manera. El sobrenadante resultante se descarto y el pellet final se re suspendi6é (volumen de
10 veces de solucién reguladora Tris 50 mM) y se homogenizé al maximo poder por 20 segundos. El
homogeneizado de la membrana se dividié en alicuotas y se almacena a -80°C hasta su uso. Una alicuota se utiliza
para la determinaciéon de la concentracién de la proteina usando un Kit de Valoracién Rapida de Proteinas y un
lector de placa ARVO SX (Wallac). Toda la manipulacion, la solucién stock y los equipos se mantienen en hielo
todas las veces. Para los ensayos de saturacion, los experimentos son conducidos en un volumen total de 200 pl. La
saturacion se determina mediante la incubacion de 20 pl de [3H]-dofetilida y 160 pl de homogeneizado de membrana
(20-30 pg de proteina por pozo) durante 60 min a baja temperatura en ausencia o presencia de dofetilida 10 mM a
una concentracion final (20 ul) para enlace total o no especifico, respectivamente. Todas las incubaciones se
terminan mediante la filtracion rapida a vacio sobre papeles de filtro en fibra de vidrio humedecidos con polieterimida
(PEI) utilizando cultivador de células Skatron seguido por dos lavados con solucién reguladora Tris 50 mM (pH 7.5 a
25°C). La radioactividad del receptor unido se cuantifica mediante el recuento de centelleo liquido utilizando un
contador Packard LS.

Para el ensayo de competencia, los compuestos se diluyen en placas de 96 pozos de polipropileno como diluciones
de 4 puntos en formato semilog. Todas las diluciones se llevan a cabo primero en DMSO y luego se transfieren en
solucion reguladora Tris 50 mM (pH 7.5 a 25°C) que contiene 1 mM de MgCl;, 10 mM de KCI con lo cual la
concentracion final de DMSO llega a ser igual a 1%. Los compuestos se dispensan por triplicado en las placas de
ensayo (4 pl). Los pozos de enlace total y el enlace no especifico se establecen en 6 pozos como vehiculo y 10 mM
de dofetilida a concentracion final, respectivamente. El radioligando se prepara a una concentracion final de 5.6x y
esta solucion se afiade a cada pozo (36 pl). El ensayo se inicia mediante la adicion de YSi poli-L-lisina perlas
Scintillation Proximity Assay (SPA) (50 pl, 1 mg/pozo) y las membranas (110 pl, 20 mg/pozo). La incubacion se
continla durante 60 min a baja temperatura. Las placas se incuban por otras 3 horas a temperatura ambiente para
que las perlas se decanten. La radiactividad del receptor unido se cuantifica por recuento mediante el contador de
placa Wallac MicroBeta.

Ensayo HERG
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Las células HEK 293 que expresan establemente el canal de potasio HERG, se utlizan para estudios
electrofisioldgicos. La metodologia para la transfeccion estable de este canal en células HEK se puede encontrar en
otras partes (Z. Zhou et al., 1998, Biophysical Journal, 74, pp230-241). Antes del dia de experimentacion, las células
se cultivan de los matraces de cultivo y se siembran sobre cubreobjetos de vidrio en un Medio Minimo Escencial
estandar (MEM) con 10% de suero Fetal de becerro (FCS). Las células sembradas se almacenan en un incubador a
37°C manteniéndolas en una atmdsfera de 95%0,/S%CO,. Las células se estudian entre 15 a 28 horas después del
cultivo.

Las corrientes HERG se estudian usando técnicas estandar patch clamp en el modo de célula completa. Durante el
experimento las células se superfusionan con una solucién estandar externo de la siguiente composicion (mM);
NaCl, 130; KCl, 4; CaCly, 2; MgCl,, 1; Glucosa, 10; HEPES, 5; a pH 7.4 con NaOH. Los registros de célula completa
se hacen utilizando un amplificador patch clamp y pipetas de patch los cuales tienen una resistencia de 1 a 3MOhm
cuando se fijan con la solucién estandar interna de la siguiente composicion (mM); KCI, 130; MgATP, 5; MgCl,, 1.0;
HEPES, 10; EGTA 5, a pH 7.2 con KOH. Unicamente aquellas células con resistencias de acceso por debajo de
15MQ vy las resistencias selladas>1GQ son aceptadas para otra experimentacion. La compensacion de la resistencia
de las series se aplica hasta un maximo del 80%. No se hace sustraccion de fugas. Sin embargo, la resistencia de
acceso aceptable depende del tamafio de las corrientes registradas y del nivel de la compensacion de las
resistencias de series que pueden seguramente ser ustilizadas. Siguiendo la realizacion de la configuracion de la
célula completa y con tiempo suficiente para la dialisis de la celula con la solucién de pipeta (>5min), un protocolo de
voltaje estandar se aplica a la celula para evocar las corrientes de membrana. El protocolo de voltaje es de la
siguiente manera. La membrana se despolariza de un potencial de mantenimiento de -80mV a +40mV durante
1000ms. Este se sigue por una rampa de descenso del voltaje (velocidad 0.5mV msec-1) y de regreso al potencial
de mantenimiento. El protocolo de voltaje se aplica continuamente a una celula durante todo el experimento cada 4
segundos (0.25Hz). La amplitud de la corriente de pico provocado alrededor de - 40mV durante la rampa se
determina. Una vez que las respuestas de corriente evocada estables se obtienen en la solucién externa, el vehiculo
(0.5% de DMSO en la solucion de estandar externa) se aplica durante 10-20 min mediante una bomba peristaltica.
Siempre que haya cambios minimos en la amplitud de las respuestas de la corriente evocada en la condicién del
vehiculo control, el compuesto de prueba de cualquiera de 0.3, 1, 3 0 10mM se aplica durante un periodo de unos 10
min. El periodo de 10 min incluye la duracion del tiempo en el cual el suministro de la solucidn esta pasando a través
del tubo del recipiente de la solucion a la camara de registro a través de la bomba. El tiempo de exposicion de las
células a la solucion del compuesto es mayor de 5 min después de que la concentracién del farmaco en el depdsito
de la camara alcance la concentracion pretendida. Hay un periodo de lavado posterior de 10-20min para evaluar la
reversibilidad. Finalmente, las células se exponen a altas dosis de dofetilida (5mM), un bloqueador especifico IKr,
para evaluar la corriente enddgena insensible.

Todos los experimentos se llevan a cabo a baja temperatura (23 + 1°C). Las corrientes de membrana evocadas se
registran en linea en un ordenador, se filtran a 500-1 KHz (Bessel -3dB) y se muestrean a 1-2KHz utilizando el
amplificador patch clamp y un software especifico para el analisis de los datos. La amplitud de corriente pico, la cual
generalmente se presenta a cerca de -40mV, se mide fuera de linea en el computador.

La media aritmética de los diez valores de amplitud se calcula bajo las condiciones del vehiculo control y en la
presencia del farmaco. El descenso porcentual de IN en cada experimento se obtiene mediante el valor normalizado
de corriente utilizando la siguiente formula: IN = (1- ID/IC)x100, en donde ID es el valor de la corriente media en
presencia del farmaco e IC es el valor de la corriente media bajo las condiciones de control, y la media aritmética en
cada experimento se define como el resultado del estudio.

Vida media en microsomas de higado humano (HLM)

Los compuestos de prueba (1 mM) se incuban con 3.3mM de MgCl; y 0.78 mg/mL de HLM (HL101) en solucion
reguladora de fosfato de potasio 100mM (pH 7.4) a 37°C sobre las placas de 96 pozos profundos. La mezcla de
reaccion se divide en dos grupos, un grupo sin P450 y un grupo con P450. La NADPH se agrega solamente a la
mezcla de reaccion del grupo P450. Una alicuota de las muestras del grupo P450 es recolectada a un punto de
tiempo de 0,10, 30, y 60 min, cuando el punto de tiempo 0 min indica el tiempo en el cual la NADPH es adicionada
en la mezcla de reaccion del grupo P450. Una alicuota de muestras del grupo sin P450 se recolecta a un punto de
tiempo de -10 y 65 min. Las alicuotas recolectadas se extraen con solucion de acetonitrilo que contiene un estandar
interno. La precipitacion de las proteinas se hace girar en una centrifuga (2000 rpm, 15 min). La concentracion del
compuesto en el sobrenadante se determina mediante el sistema LC/MS/MS.

El valor de vida media se obtiene mediante el registro del logaritmo natural de la relacién del area de pico de los
compuestos / estandar interno contra el tiempo. La pendiente de la linea del mejor ajuste a través de los puntos
proporciona la velocidad del metabolismo (k). Esta se convierte al valor de vida media utilizando la siguiente
ecuacion:

Vida Media =In2/k
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Modelo OA inducido por Mono-Yodoacetato (MIA)

Ratas macho de 6 semanas de edad Sprague-Dawley (SD, Japan SLC o Charles River Japan) son anestesiadas
con pentobarbital. El sitio de inyeccion (rodilla) de MIA es afeitado y limpiado con etanol del 70%. Veinticinco ml de
solucién MIA o solucion salina se inyectan en la articulacion de la rodilla derecha utilizando una aguja 29G. El efecto
de la lesién de la articulacion sobre la distribuciéon del peso a través de la rodilla derecha (lesionada) y la rodilla
izquierda (sin tratar) se evalla utilizando un probador de incapacitancia (Linton Instrumentation, Norfolk, UK). La
fuerza ejercida por cada extremidad posterior se determina en gramos. La deficiencia de soporte del peso (WB) se
determina por la diferencia de peso cargado en cada pata. Las ratas se entrenar para medir el WB una vez a la
semana hasta 20 dias después de la inyeccion de MIA. Los efectos analgésicos de los compuestos se miden a los
21 dias después de la inyeccion de MIA. Antes de la administracion del compuesto, el "pre-valor" de deficiencia de
WB se mide. Después de la administracion de los compuestos, la atenuacion de las deficiencias de WB se
determina como efectos analgésicos.

Hiperalgesia mecanica y térmica inducida por el Ady  uvante Completo de Freund (CFA) en ratas. Hiperalge sia
Térmica

Ratas macho SD de 4 semanas de edad se utilizan. El Adyuvate Completo de Freund (CFA, 300 mg de
Mycobacterium Tuberculosis H37RA (Difco, MI) en 100 uL de parafina liquida (Wako, Osaka, Japan)) se inyectan en
la superficie plantar de la pata trasera de las ratas. Dos dias después de la inyeccion de CFA, la hiperalgesia térmica
se determina por el método descrito previamente (Hargreaves et al., 1988) utilizando el aparato de prueba plantar
(Ugo-Basil, Varese, Italy). Las ratas se adaptan al ambiente de la prueba durante al menos 15 5 minutos antes de
cualquier estimulacion, se aplica calor radiante a la gsuperficie plantar de una pata trasera y las latencias de retirada
de la pata (PWL, segundos) se determinan. La intensidad de calor radiante se ajusta para producir la PWL estable
de 10 a 15 segundos. El compuesto de prueba se administra en un volumen de 0.5 mL por 100 g del peso corporal.
Las PWL se miden después de 1, 3 0 5 horas después de la administracion del farmaco.

Hiperalgesia mecéanica

Ratas macho SD de 4 semanas de edad se utilizan. CFA (300 mg de Mycobacterium Tuberculosis H37RA (Difco,
MI) en 100 uL de parafina liquida (Wako, Osaka, Japan)) se inyectan en la gsuperficie plantar de la pata trasera de
las ratas. Dos dias después de la inyeccion de CFA, la hiperalgesia mecanica se evalia mediante la medicion del
umbral de retirada de la pata (PWT, gramos) al presionar utilizando el Medidor de analgesia (Ugo-Basile, Varese,
Italy). Los animales se retienen suavemente, y una presion cada vez mayor se aplica a la superficie dorsal de la pata
trasera por medio de una punta plastica. La presion requerida para obtener la retirada de la pata se determina. El
compuesto de prueba se administra en un volumen de 0.5 mL por 100 g de peso corporal. Las PWT se miden
después de 1, 3 0 5 horas después de la administracion del farmaco.

Composiciones Farmacéuticas

Cuando se emplean como preparaciones farmacéuticas, los compuestos de amida de esta invencion por lo general
se administran en forma de una composicion farmacéutica. Tales composiciones pueden ser preparadas de una
manera bien conocida en el oficio farmacéutico y comprenden al menos una actividad del compuesto.

Generalmente, los compuestos de esta invencién se administran en una cantidad farmacéuticamente efectiva. La
cantidad del compuesto actualmente administrada por lo general serd determinada por el médico, a la luz de las
circunstancias relevantes, incluyendo la condicion a ser tratada, la via de administracion escogida, la administraciéon
actual del compuesto, la edad, peso, y respuesta de un paciente individual, la severidad de los sintomas del
paciente, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se pueden administrar mediante una variedad de rutas a modo
de ejemplo no limitante, por via oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular e intranasal.
Dependiendo de la via de liberacién, los compuestos de esta invencion preferiblemente se formulan ya sea como
composiciones inyectables u orales o como pomadas, como lociones o como parches, todas para la administracién
transdérmica.

Las composiciones para administracion por via oral pueden tomar la forma de soluciones liquidas a granel,
suspensiones, o graneles de polvos. Mas comunmente, sin embargo, las composiciones que se presentan en
formas de dosis unitarias facilitan la precision de la dosificacion. El término "formas de dosis unitarias” se refiere a
apropiadas unidades separadas fisicamente como dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, cada
unidad contiene una cantidad predeterminada del material activo, calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacion con un apropiado excipiente farmacéutico. Las formas tipicas de dosis unitarias incluyen
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ampollas prellenadas, ampollas medidas o jeringas de liquido de la composicién o pildoras, comprimidos, capsulas o
similares en el caso de composiciones sélidas. En tales composiciones, los compuestos del acido furansulfénico son
usualmente un componente menor (cerca de 0.1 a 50% por peso o preferiblemente de aproximadamente 1 a cerca
del 40% por peso) siendo el resto diferentes vehiculos o portadores y auxiliares de proceso, para producir la forma
de dosificacién deseada.

Las formas liquidas apropiadas para la administracion oral pueden incluir un apropiado vehiculo acuoso o no acuoso
con soluciones reguladoras, agentes suspensores y dispersantes, colorantes, sabores y similares. Las formas
sélidas pueden incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes, o compuestos de una naturaleza
similar: unos aglutinantes tales como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; unos excipientes tales
como almidén o lactosa, unos agentes de desintegracion tales como acido alginico, primogel o almidén de maiz;
unos lubricantes tales como estearato de magnesio; unos deslizantes tales como diéxido de silicio coloidal; unos
agentes edulcorantes tales como sacarosa 0 sacarina; 0 unos agentes saborizantes tales como hierbabuena,
salicilato de metilo, o saborizante de naranja.

Las composiciones inyectables se basan por lo general en soluciones inyectables salinas estériles o soluciones
salinas de soluciones reguladoras de fosfato u otros portadores de inyectables conocidos en el oficio. Como
siempre, el compuesto activo en tales composiciones es por lo general un componente menor, frecuentemente
siendo aproximadamente el 0.05 al 10% por peso siendo el resto el portador del inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas, por lo general se formulan como un ungiento tépico o crema que contiene el (los)
ingrediente(s) activo(s), generalmente en un rango de cantidad cercano al 0.01 al 20% por peso, preferiblemente de
aproximadamente 0.1 al 20% por peso, preferiblemente de cerca 0.1 al 10% por peso, y mas preferiblemente de
aproximadamente 0.5 al 15% por peso. Cuando se formula como un ungiiento, los ingredientes por lo general
estaran combinados con alguna parafina o con una base unctuosa miscible en agua. De manera alterna, los
ingredientes activos pueden ser formulados en una crema con, por ejemplo, una base cremosa de aceite en agua.
Tales formulaciones transdérmicas son bien conocidas en el oficio y generalmente incluyen ingredientes adicionales
para incrementar la penetracion dérmica de estabilidad del (los) ingrediente(s) activo(s) o de la formulacién.

Los compuestos de esta invencion también pueden ser administrados mediante un mecanismo transdérmico. En
consecuencia, la administracion transdérmica puede ser realizada utilizando un parche ya sea de depdsito o
membranas del tipo poroso, o de una variedad de matrices de un sélido.

Los componentes descritos anteriormente para la administracién de las composiciones por via oral, inyectables o
tépicas son simplemente representativos. Otros materiales asi como técnicas de proceso y similares se publican en
Part 8 of Remington’s Pharmaceutical Sciences 17th edition, 1985, Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania, la cual se incorpora en este documento como referencia.

Los compuestos de esta invencion también pueden ser administrados en formas de liberacion sostenida o sistemas
de liberacion sostenida del farmaco. Una descripcion de materiales representativos de liberaciéon sostenida pueden
ser encontrados en_Remington’s Pharmaceutical Sciences.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran las composiciones farmacéuticas relativas que pueden ser
preparadas de acuerdo con esta invencion. La presente invencion, sin embargo, no estd limitada a las siguientes
composiciones farmacéuticas.

Formulacién 1 - Comprimidos

Un compuesto de la invencién se mezcla en forma de un polvo seco con un aglutinante de gelatina seca en una
relacion de peso de aproximadamente 1:2. Una cantidad menor de estearato de magnesio se adiciona como
lubricante. La mezcla forma comprimidos de 240-270 mg (que contienen 80 a 90 mg del compuesto activo por
tableta) en una prensa de compresion

Formulacién 2 - Capsulas

Un compuesto de la invencién se mezcla como un polvo seco con un diluyente de almidéon en una relacion de peso
de aproximadamente 1:1. La mezcla es llenada en capsulas de 250 mg (125 mg del compuesto activo por capsula).

Formulacién 3 - Liquida

Un compuesto de la invencién (125 mg) puede ser mezclado con sacarosa (1.75 g) y goma xantana (4 mg) y la
mezcla resultante puede ser mezclada, pasada a través de un tamiz de malla No. 10 U.S., y luego mezclada con
una solucion previamente hecha de celulosa microcristalina y carboximetil celulosa sédica (11:89, 50 mg) en agua.
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El benzoato de Sodio (10 mg), sabor, y color se diluyen con agua y se adicionan con agitacion. Se adiciona
suficiente agua para producir un volumen total de 5 mL.

Formulacién 4 - Comprimidos

Un compuesto de la invencion puede ser mezclado como un polvo seco con un aglutinante de gelatina seca en una
relacién de peso de aproximadamente 1:2. Una cantidad menor de esterarato de magnesio se adiciona como
lubricante. La mezcla forma comprimidos de 450 a 900 mg (que contienen de 150 a 300 mg del compuesto activo)
en una prensa de compresion.

Formulacion 5 - Inyeccion

Un compuesto de la invencién se disuelve o suspende en un medio acuoso estandarizado de solucion salina estéril
inyectable a una concentracion de aproximadamente 5 mg/mL.

Formulacién 6 - Topica

El alcohol estearilico (250 g) y el petrolato blanco (250 g) son fundidos en cerca de 75°C y luego la mezcla de un
compuesto de la invencién (50 g) metilparabeno (0.25 g), propilparabeno (0.15 g), lauril sulfato de sodio (10 g), y
propilen glicol (120 g) se disuelven en agua (cerca de 370 g) y se adicionan y el resultado de la mezcla es agitada
hasta que este se congele.

Métodos De Tratamiento

Los presentes compuestos se utilizan como agentes terapéuticos para usar en un método para el tratamiento de
condiciones en mamiferos. En consecuencia, los compuestos y las composiciones farmacéuticas de esta invencién
encuentran su uso terapéutico en un método para la prevencion y/o el tratamiento de condiciones
neurodegenerativas, autoinmunes e inflamatorias en mamiferos incluyendo humanos. Por lo tanto, y como se dijo
anteriormente, la presente invencioén incluye dentro de sus objetivos, y se extiende a, los métodos de tratamiento
relatados, asi como a los compuestos para usar en tales métodos y para la preparacion de medicamentos (tiles para
dichos métodos.

En un método del aspecto del tratamiento, esta invencion describe los compuestos para usar en un método de
tratamiento de mamiferos susceptibles o afligidos con una condicion asociada con artritis, uveitis, asma, infarto de
miocardio, dafio cerebral traumatico, dafio agudo en médula espinal, alopecia (pérdida de cabello), enfermedad
inflamatoria intestinal y trastornos autoinmunes, cuyos métodos comprenden la administracién de una cantidad
efectiva de una o mas de las composiciones farmacéuticas aqui descritas.

En incluso otro aspecto del método de tratamiento, esta invencion describe los compuestos para usar en un método
de tratamiento de mamiferos susceptibles o afligidos con una condicién que eleva las respuestas al dolor o que se
relaciona con el desbalance en el mantenimiento de la actividad basal de los nervios sensoriales. Los compuestos
se usan como analgésicos para el tratamiento del dolor de varias génesis o etiologias, por ejemplo, dolor agudo e
inflamatorio (tal como el dolor asociado con la osteoartritis y la artritis reumatoidea); varios sindromes neuropaticos
de dolor (tales como neuralgia post-herpética, neuralgia trigeminal, distrofia del reflejo simpatetico, neuropatia
diabética, sindrome de Guillian Barre, fibromialgia, dolor de miembro fantasma, dolor post-mastectomia, neuropatia
periférica, neuropatia HIV, y quimioterapia inducida y otras neuropatias iatrogénicas); dolor visceral, (tales como
aquellas asociadas con la enfermedad de reflejo gastroesofagico, sindrome de intestino irritable, enfermedad de
intestino inflamatoria, pancreatitis, y varios trastornos ginecolégicos y urolégicos), dolor dental y dolor de cabeza
(tales como migrafia, dolor de cabeza en racimos y dolor de cabeza tensional).

Dentro de los aspectos del método de tratamiento, esta invencion describe los compuestos para utilizar un método
de tratamiento en mamiferos susceptibles o afligidos con enfermedades neurodegenerativas y trastornos tales como,
por ejemplo enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y esclerosis multiple; enfermedades y trastornos
en los cuales son intermedios o son el resultado de una neuroinflamacion tal como, por ejemplo dafio cerebral
traumatico, accidente cerebro vascular, y encefalitis; enfermedades y trastornos neuropsiquiatricos mediados
centralmente tales como, por ejemplo mania depresiva, enfermedad bipolar, ansiedad, esquiizofrenia, trastornos de
la alimentacioén, trastornos del suefio y trastornos del cognoscitivo; epilepsia y trastornos de ataque; préstata,
disfuncion de la vejiga y del intestino tales como, por ejemplo incontinencia urinaria, vacilaciéon urinaria,
hipersensibilidad rectal, incontinencia fecal, hipertrofia prostatica benigna y enfermedad inflamatoria intestinal;
enfermedad respiratoria y de las vias respiratorias y trastornos tales como, por ejemplo, rinitis alérgica, asma y
enfermedad aérea reactiva y enfermedad pulmonar obstructiva crénica; enfermedades y trastornos los cuales son
mediados como resultado de una inflamacion tal como, por ejemplo artritis reumatoide y osteoartritis, infarto del
miocardio, varios desérdenes y trastornos autoinmmunes, uveitis y arterosclerosis; picazén/prurito tales como, por
ejemplo, psoriasis; alopecia (pérdida de cabello); obesidad; trastornos de lipidos; cancer; presiéon sanguinea; dafio
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en médula espinal; y métodos de trastornos renales que comprenden la administracién de una cantidad efectiva que
previene una condicién o trata una condicidon de una o mas de las composiciones farmacéuticas descritas en este
documento.

Los rangos de niveles de dosis de inyeccion de aproximadamente 0.1 mg/kg/hora o al menos de 10 mg/kg/hora,
todas a partir de la 1 a las 120 horas y especialmente de las 24 a las 96 horas. Un bolo de precarga de
aproximadamente 0.1 mg/kg a cerca de 10 mg/kg o mas, también puede ser administrado para lograr los niveles
estables de estado estacionario. La dosis maxima total no se espera que exceda cerca de 2 g/dia para un paciente
humano de 40 a 80 kg.

Para la prevencién y/o tratamiento de condiciones a largo plazo, tales como las condiciones neurodegenerativas y
autoinmunes, el régimen de tratamiento usualmente se alarga durante algunos meses o afios y de esta manera la
dosificacion oral se prefiere para la conveniencia y tolerancia del paciente. Con la dosificacion oral, de uno a cinco y
especialmente de dos a cuatro y por lo general tres dosis orales por dia son regimenes representativos. Usando
estos patrones de dosificacion, cada dosis proporciona cerca de 0.01 a 20 mg/kg del compuesto o de sus derivados,
con dosis preferidas cada una proporcionando cerca de 0.1 a de 10 mg/kg y especialmente de aproximadamente 1 a
5 mg/kg.

Las dosis transdérmicas generalmente se seleccionan para proporcionar niveles en sangre similares o inferiores que
se logran utilizando dosis de inyeccién.

Cuando se utilizan para prevenir el inicio de una condicién neurodegenerativa, autoinmune o inflamatoria, los
compuestos de esta invencion o sus derivados, seran administrados a un paciente en riesgo de desarrollo de la
condicion, por lo general con el asesoramiento y supervision del médico, en los niveles de dosificacion descritos
anteriormente Los pacientes en riesgo de desarrollo de una condicién particular generalmente se incluyen aquellos
gue tienen una historia familiar de la condicién, o aquellos quienes han sido identificados por pruebas genéticas o de
seleccion por ser particularmente susceptibles al desarrollo de la condicion.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar como el agente activo solo o se pueden administrar en
combinacién con otros agentes, incluyendo otros derivados activos. Un antagonista de VR1 puede ser (util
combinado con otro compuesto farmacolégicamente activo, o con dos 0 mas otros compuestos farmacol6gicamente
activos, particularmente en el tratamiento del dolor. Por ejemplo, un antagonista de VR1, particularmente un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como se define anteriormente,
se puede administrar de manera simultanea, secuencialmente o por separado en combinacién con uno o mas
agentes seleccionados de:

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

un farmaco antiinflamatorio no-esteroidal (NSAID), por ejemplo aspirina, diclofenaco, diflunisal, etodolaco, fenbufén,
fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, keterolaco, acido meclofenamico, acido
mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina,
fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindaco, tolmetina o zomepiraco;

un barbitirico sedante, por ejemplo amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

una benzodiazepina que tiene una accion sedante, por ejemplo clordiazepéxido, clorazepato, diazepam, flurazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

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

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

un relajante del musculo esquelético, por ejemplo baclofen, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfenadrina;

un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan) o su metabolito
dextrorfan ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina, acido cis-4-(fosfonometil)-
2-piperidina carboxilico, budipino, EN-3231 (MorphiDex®, una formulacion de combinacién 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;
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un alfa-adrenérgico, por ejemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinil, o 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 anticonvulsivo, por ejemplo carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

* un antagonista de la taquiquinina (NK), particularmente un antagonista NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo (aR,9R)-7-
[3,5-bis(trifluorometil)  benzil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-nafthiridina-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);

e un antagonista muscarinico, por ejemplo oxibutina, tolterodina, propiverina, tropsio cloruro, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

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

« un analgésico derivado de la anilina de alquitran en particular paracetamaol;

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

* un beta-adrenergico tal como propranolol;
» un anestésico local tal como mexiletina;
* un corticosteroide tal como dexametasona;

e un agonista o antagonista del receptor 5-HT, particularmente un agonista de 5-HT1B/1D tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

« un agonista del receptor 5-HT2A tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-piperidinametanol
(MDL-100907);

e un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-amina
(RIR-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-metilenedioxifenil)-
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 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_netil-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 [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-illacético,  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,SR)-3_aminometil-5_metil-octanoico, acido (3S,5R)-3_amino-5_metil-nonanoico, acido
(3S,5R)-3-amino-5_metil-octanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptanoico y acido (3R, 4R,5R)-3-amino-
4,5-dimetil-octanoico;

* un cannabinoide;
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* un inhibidor de la reabsorcion de la serotonina tal como sertralina, metabolito de la sertralina demetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito de desmetil fluoxetina), fluvoxamina, paroxetinae, citalopram, metabolito de
citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,1-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepin, litoxetina,
dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

e un inhibidor de la reabsorcién (norepinefrina) noradrenalina, tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserin, buproprion, metabolito del buproprion hidroxibuproprion,
nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente un inhibidor de la reabsorcion de la noradrenalina selectivo tal
como reboxetina, en particular (S, S)-reboxetina;

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

« un inhibidor inducible de la sintasa del 6xido nitrico 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, 5Z)-2-amino-2-
metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-  heptenoico, 2-[[(1  R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-  butil]tio]-S-cloro-3-
piridinacarbonitrilo;  2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo,  (2S,4R)-2-amino-4-[[2-
cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolebutanol,  -2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butilJtio]-6-(trifluorometil)-
3piridinacarbonitrilo, 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 donepezil;

e un antagonista de la prostaglandina E2 subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1 H-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)etil]benzoico;

* un antagonista B4 de leucotrieno; tal como acidol1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-ciclopentano carboxilico
(CP-1 05696), acido 5-[2-(2-Carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenilloxifenoxi]-valérico (ONO- 4057) o DPC-
11870,

e un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, tal como zileutén, 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 bloqueador del canal de sodio, tal como lidocaina;
 un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;
y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de estos.

En la medida que pueda ser deseable administrar una combinacion de compuestos activos, por ejemplo, con el fin
de tratar una enfermedad o condicion particular, esta dentro del alcance de la presente invencidon que dos o mas
composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contenga un compuesto de acuerdo con la invencién,
puede ser convenientemente combinada en la forma de un kit apropiado para la coadministracién de las
composiciones.

Preparacion de los Compuestos

Los compuestos de esta invencion se pueden preparar a partir de materias primas disponibles facilmente utilizando
los siguientes métodos y procedimientos generales. Serd apreciado que, cuando las condiciones del proceso tipicas
o preferidas (i.e., temperaturas de reaccion, tiempos, relaciones molares de los reactivos, solventes, presiones, etc.)
se dan, otras condiciones del proceso también pueden ser utilizadas a menos que se indique de otra manera. Las
condiciones de reaccion 6ptimas pueden variar con los reactivos o solventes particulares utilizados, pero tales
condiciones se pueden determinar por alguien de habilidad en el oficio mediante procedimientos de optimizacién
rutinarios.

Adicionalmente, como sera evidente para aquellos de habilidad en el oficio, pueden ser necesarios para prevenir
grupos protectores convencionales ciertos grupos funcionales de sufrir reacciones no deseadas. La eleccion de un
apropiado grupo protector para un grupo funcional particular asi como las condiciones apropiadas para la proteccién
y desproteccion son bien conocidas en el oficio. Por ejemplo, numerosos grupos protectores, y su introduccion y
eliminacion, se describen en T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Second
Edition, Wiley, New York, 1991, y las referencias citadas en ese documento.
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Los compuestos diana se sintetizan mediante reacciones conocidas resumidas en los siguientes esquemas. Los
productos se aislan y purifican mediante procedimientos estandar conocidos. Tales procedimientos incluyen (pero no
se limitan a) recristalizacién, cromatografia de columna o HPLC.

En esta especificacion, especialmente en "Sintesis General" y "Ejemplos”, las siguientes abreviaturas pueden y
deben ser utilizadas:

BEP 2-bromo-1-etilpiridinio tetrafluoroborato

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

Co(TPP) . 5, 10, 15, 20 tetrafenil-21H, 23H porfina Co(ll)

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DME 1,2-dimetoxietano, dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetil sulféxido

EDC 1-etil-3-(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida hidrégeno cloruro)
EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

HBTU O-Benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato
HOBt 1-hidroxibenzotriazol

MeOH metanol

NMP N-metil-2-pirroliidona

PdCl,(pddf)- CH,Cl, complejo paladiodicloro-1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-diclorometano
THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

Sintesis General

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante una variedad de los procesos bien
conocidos para la preparacion de los compuestos de este tipo, por ejemplo como se muestra en los siguientes
Esquemas de reaccion. El término "grupo protector’, como se utiliza de ahora en adelante, significa un grupo
protector hidroxi o amino el cual se selecciona de tipicos grupos protectores hidroxi o amino descritos en Protective
Groups in Organic Synthesis edited by T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 1999).

Ejemplo 1
F 0 F (o]
NH HO e =
3 Haes 2 OO0
0" °N 0 b
H H~-Cl . ‘ © ” - ©
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(R)-N-(1-(2-Fluoro-5-metil-4-(metilsulfoamido)fenil)etil)-2h-cromeno-3-carboxamida

A una solucién de &cido 2H-cromeno-3- carboxilico (0.015 g, 0.085 mmol), N-[4-((R)-1-aminoetil)-5-fluoro-2-
metilfeniljmetanosulfonamida clorhidrato (20.00 mg, 0.07 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7- zabenzotriazol- 1-
iljuronio hexafluorofosfato (0.032 g, 0.085 mmol) en N,N-dimetiiformamida (0.39 g) se adicion6
N,Ndiisopropiletilamina (0.046 g, 0.35 mmol). Se adicioné Tetrahidrofurano (0.38 g) para diluir la solucion. La
reaccion se agité durante la noche. A continuacion fue concentrada y purificada por HPLC para obtener the
producto (10.8mg, 37%) un solido. m/z = 405.1 (M + 1). lH-NMR(4OOMH, DMSO-d) & 9.19 (s, 1H), 8.61 (d, 1H, J=
7.66 Hz), 7.37 (s, 1H) 7.30-7.21 (m, 3H), 7.07 (d, 1H, J= 11.41 Hz), 6.96 (dt, 1H, J=7.54 Hz), 6.84 (d, 1H, J= 7.81
Hz), 5.25-5.18 (m, 1H), 4.88 (s, 2H),3.02 (s, 3H), 2.25(s, 3H), 1.41 (d, 3H, J= 7.07 Hz).

. F ' - .
(o]
N
qwgp Q/LH ‘
/ \N .
H

Acido -2- carboxilico [(r)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metilfenil)etilamida

Ejemplo 2

A un vial que contiene acido croman-2- carboxilico (19 mg, 0.1 mmol), se le adicion6 una solucién de HATU (40 mg,
0.1 mmol), DIPEA (42 pl, 0.24 mmol) y DMAP (1 mg, 0.01 mmol) en DMF anhidro (1.5 mL). Después de agitar
durante 5 minutos, una solucién de N-[4-((R)-1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfeniljmetanosulfonamida clorhidrato (25 mg,
0.09 mmol) y DIPEA (21 pl, 0.12 mmol) en DMF anhidro (1 mL) se le adicion6. La reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche, a continuacion se vertid en solucion de NaHCO; saturada (30 mL) y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 mL), se secaron (MgSQ.), se
filtraron y concentraron. La cromatografia instantanea (0 a 3% MeOH en DCM) proporciona el compuesto de titulo
(14 mg, 37%) como un solido. m/z = 407.2 (M + 1), r.t. = 2.99 mins. 'H NMR (400 MHz; d6-DMSO) & 9.19 (1H, d),
8.38 (1H, dd), 7.29 - 7.03 (4H, m), 6.92 - 6.81 (2H, m), 5.21- 5.12 (1H, m), 4-62- 4.54 (1H, m), 3.01 (3H, d), 2.85 -
2.73 (1H, m), 2.68 - 2.60 (1H, m), 2.27 (3H, s), 2.15 - 2.06 (1H, m), 1.99- 1.87 (1H, m), 1.38 (3H, t).

F O
N
C{\ -"IO H
.-"'S""'N

Ejemplo 3

H

Acido 1,2,3.4-Tetrahidronaftaleno-2- carboxilico [(r)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metilfenil)etilamida

A un vial que contiene acido 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2- carboxilico (19 mg, 0.1 mmol) se le adicioné una solucion
de HATU (40 mg, 0.1 mmol), DIPEA (42 pl, 0.24 mmol) y DMAP (1mg, 0.01 mmol) en DMF anhidro (1.5 mL).
Después de agitar durante 5 minutos, una solucién de N-[4-((R)-1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfeniljmetanosulfonamida
clorhidrato (25 mg, 0.09 mmol) y DIPEA (21 ml, 0.12 mmol) en DMF anhidro (1 mL) se adiciond. La reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante la noche, a continuacion se vierte en solucion de NaHCO3 saturada (30 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 mL), se secaron
(MgS0.), se filtraron y concentraron. La cromatografia instantanea (0 a 4% de MeOH en DCM) proporciona el
compuesto de titulo (21 mg, 56%) como un sélido. m/z = 405.1 (M + 1), r.t. = 3.04 mins. 'H NMR (400 MHz; d7-DMF)
6 9.61 (1H, s), 8.79 (1H, t), 7.66 (1H, d), 7.51-7.48 (5H, m), 5.56- 5.50 (1H, m), 3.45 (3H, d), 3.26- 3.17 (4H, m), 3.10-
2.97 (1H, m), 2.67 (3H, s), 2.42- 2.34 (1H, m), 2.16- 2.03 (1H, m), 1.77 (3H, d).
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Ejemplo 4

o 0
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Acido 6-cloro-2h-cromeno-3- carboxilico [(r)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metilfenil)etilamida

A un vial que contiene acido 6-cloro-2H-cromeno-3- carboxilico (22 mg, 0.1 mmol) se le adiciond una solucién de
HATU (40 mg, 0.1 mmol), DIPEA (42 pul, 0.24 mmol) y DMAP (1 mg, 0.01 mmol) en DMF anhidro (1.5 mL). Después
de agitar durante 5 minutos, una solucién de N-[4-((R)-1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfenillmetanosulfonamida
clorhidrato (25 mg, 0.09 mmol) y DIPEA (21 ul, 0.12 mmol) en DMF anhidro (1 mL) se adicioné. La reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante la noche, a continuacion se vertié en solucion de NaHCO3 saturada (30 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 mL), se secaron
(MgSO0y), se filtraron y concentraron. Cromatografia instantanea (0 a 4% MeOH en DCM) proporciona el compuesto
de titulo (29 mg, 72%) como un sélido. m/z = 439.2 (M + 1), r.t. = 3.25 mins. 'H NMR (400 MHz; de-DMSO) 5 9.19
(1H, s), 8.67 (1H, d), 7.33 (1H, d), 7.30 - 7.24 (3H, m), 7.07 (1H, d), 6.88 (1H, d), 5.25 - 5.18 (1H, m), 4.91 (2H, s),
3.02 (3H, s), 2.27 (3H, s), 1.41 (3H, d).

Ejemplo 5
QL N
~ S‘“N OMe
H

Acido 6-metoxi-1-metil-1,2,3,4-etrahidronaftaleno-2- _carboxilico [(r)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metilfenil)
etilamida

A un vial que contiene acido 6-metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2- carboxilico (12 mg, 0.05 mmol) se le
adicioné una solucién de HATU (24 mg, 0.06 mmol), DIPEA (22 ul, 0.12 mmol) y DMAP (0.5 mg, 0.005 mmol) en
DMF anhidro (1.5 mL). Después de agitar durante 5 minutos, una solucién de N-[4-((R)-1-aminoetil)-5-fluoro-2-
metilfenil] metanosulfonamida clorhidrato (18 mg, 0.06 mmol) y DIPEA (11 ml, 0.06 mmol) en DMF anhidro (1 mL)
se adiciond. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, a continuacion se vertié en solucion de
NaHCOj; saturada (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera
(3 x 30 mL), se secaron (MgS04) se filtraron y concentraron. Cromatografia instantanea (0 a 4% de MeOH en DCM)
proporciona el compuesto de titulo (7 mg, 30%) como un sélido. m/z = 449.5 (M + 1), r.t. = 3.37 mins. "H NMR (400
MHz; ds-DMSO) 6 9.19 (1H, s), 8.42 (1H, t), 7.26-7.16 (2H, m), 7.07 (1H, d), 6.72 - 6.69 (1H, m), 6.62-6.59 (1H, m),
5.76 (1H, s), 5.14-5.08 (1H. m), 3.69 (3H, s), 3.30 (3H, s), 3.02 (3H, s), 2.75 - 2.67 (2H, m), 2.32- 2.22 (4H, m), 1.91-
1.81 (1H, m), 1.73 -1.61 (1H, m), 1.35 (3H, dd).

Ejemplo 6
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Acido 6-clorocroman-3- carboxilico [(r)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metilfenil)etilamida

A un vial que contiene acido 6-clorocroman-3- carboxilico (45 mg, 0.21 mmol) se le adiciond una solucion de HATU
(81 mg, 0.21 mmol), DIPEA (88 pl, 0.42 mmol) y DMAP (2.1 mg, 0.02 mmol) en DMF anhidro(1.5 mL). Después de
agitar durante 5 minutos, una solucion de N-[4-((R)-1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfenillmetanosulfonamida clorhidrato
(50 mg, 0.2 mmol) y DIPEA (44 ml, 0.21 mmol) en DMF anhidro (1 mL) se adiciond. La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, a continuacion se vertid en solucién de NaHCO3 saturada (30 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 mL), se secaron
(MgSO0s), se filtraron y concentraron. Cromatografia instantanea (0 a 2.5% MeOH en DCM) proporciona el
compuesto de titulo (44 mg, 50%) como un sélido. '"H NMR (400 MHz; de-DMSO) 6 9.19 (1H, s), 8.62- 8.59 (1H, m),
1.23 -7.19 (2H, m), 7.11-7.05 (2H, m), 6.78 (1H, dd), 5.10 - 5.04 (1H, m), 4.35 - 4.29 (1H, m), 3.96 - 3.91 (1H, m),
3.02 (3H, s), 2.90 - 2.80 (3H, m), 2.26 (3H, s), 1.37 (3H, d).

Ejemplo 7

[o] F
o Q o
H
N CF <N
n CF' I ? H I CF,

Acido_4-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2h-benzo[4,1]oxazina-2- carboxilico [(r)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-
5-metilfenil)etilamida

8A) acido 4-Metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2h-benzo[1,4]oxazina-2- carboxilico

A una solucion de acido 6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico etil ester (650 mg, 2.4 mmol)
en DMF anhidro (7 mL) se adicioné K>CO3 (816 mg, 5.9 mmol), seguido por yodometano (294 uL, 4.7 mol). La
reaccion se calentd en el microondas (300W, 150°C) durante 1 hora. Después de enfriar, la mezcla fue vertida en
agua (50 mL), se acidifico con HCI 2N y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 50 mL), se secaron (MgSQ,) se filtraron y concentraron. Cromatografia instantanea (0 a 12% de
MeOH en DCM) proporciona el compuesto de titulo (90 mg, 10%) como un sélido. m/z = 262.1 (M + 1), r.t. = 3.28
mins. "H NMR (400 MHz; ds-DMSO) & 6.93 - 6.86 (3H, m), 4.85 (1H, s), 3.45- 3.36 (2H, m), 2.86 (3H, s).

8B) Acido 4-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2h-benzo[1,4]oxazina-2- carboxilico [(n)-1-(2-fluoro-4-
metanosulfonilamino- 5-metilfenil)etilamida

A un vial que contiene acido 4-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2- carboxilico (39 mg, 0.15
mmol) se le adicioné una solucién de HATU (62 mg, 0.16 mmol), DIPEA (54 pl, 0.32 mmol) y DMAP (1.5 mg, 0.012
mmol) en DMF anhidro (1.5 mL). Después de agitar durante 5 minutos, una soluciéon de N-[4-((R)=1-aminoetil)-5-
fluoro-2-metilfenil] metanosulfonamida clorhidrato (46 mg, 0.16 mmol) y DIPEA (27 pul, 0.16 mmol) en DMF anhidro (1
mL) se adicioné. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche, a continuacién se vertié en solucion
de NaHCO; saturada (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 30 mL), se secaron (MgSOQ.) se filtraron y concentraron. La cromatografia instantanea (0 a 100%
EtOAc en hexanos) proporciona el compuesto de titulo (34 mg, 45%) como un sélido. m/z = 490.4 (M + 1), r.t. = 3.65
mins "H NMR (400 MHz; CDCl3) & 7.21 - 7.12 (1H, m), 6.99 - 6.96 (2H, m), 6.88 - 6.83 (2H, m), 6.13 (1H, d), 5.27 -
5.14 (1H, m), 4,81 - 4.70 (1H, m), 3.59 - 3.48 (1H, m), 3.39 - 3.34 (1H, m), 3.05 (3H, d), 2.91 (3H, d), 1.53 (3H, d),
1.49 (3H, d).

Ejemplo 8
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Metil 2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)guinolina-6-carboxilato y Metil 2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina-6-carboxilato

HCI metandlico, preparado a partir de metanol (8 mL) y acetil cloruro (1.1 mL, 15 mmol, 3 equiv), fue cargado a un
recipiente de presion 30 mL que contiene acido 2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-quinolina-6- carboxilico (1.42 g, 5.00
mmol), y la mezcla se coloco en un bafio de aceite a aproximadamente 60°C. Después de 1.6h, la mezcla se retird
del calor y se concentré para dar la quinolina metil ester (se asume 5.0 mmol) como un sélido, que fue utilizado
directamente en la siguiente etapa.

Un matraz de 250 mL se cargd con el metil éster crudo (se asume 5.00 mmol), didéxido de platino monohidrato (110
mg, 0.50 mmol, 10 mol%) y acido trifluoroacético (20 mL), luego se evacla y se purgé con hidrégeno 3 veces. La
mezcla se colocé en un bafio de aceite a 60°C y se hidrogen6 durante 14.5 h. La mezcla se diluyé con agua (20 mL),
se vertio en Na,CO3 2M (170 mL), y se extrajo con DCM (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO0.), se filtraron y concentraron a un aceite de color amarillo, que fue absorbido sobre silica. La cromatografia
sobre silica (0-10% de EtOAc/hexano) proporciond el piridil éster (0.98 g, 65%) como un aceite. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 9.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.48 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.08-2.88 (m, 4H), 2.82-2.72 (m, 1H), 2.36-
2.26 (m, 1H), 2.02-1.92 (m, 1H), 1.58 (s, 6H). m/z = 302.0 (M+H)+.

OH OH
~o j S __ . HO | XYy .
A FFs _{_ CF,
N N

Acido 2-(1,1,1-Trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6- carboxilico

Una solucién de metil 2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato (0.97 g, 3.2 mmol)
en metanol (20 mL) se traté con hidroxido de sodio acuoso 1 M (6 mL, 2 equiv), y la mezcla se calent6 a reflujo.
Después de 1.5h la mezcla fria se diluy6é con agua (40 mL), se ajusté a pH 6 con H3PO4, y se extrajo con DCM (3 x
20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;S0O4), se filtraron y concentraron a un sélido (0.76 g, 82%).
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.34 (br s, 1H), 7.55 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 2.99-2.83 (m, 4H),
2.77-2.69 (m, 1H), 2.19-2.11 (m, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.54 (s, 6H); m/z = 288.4 (M+H)+.

F Q. ' F o,
NH, HO \ o) N o
Os, /:° 2. | | cF— Os¢” H P
/7N ' N /N N
H H

N-((R)-1-(2-Fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-2-(1,1,1 trifluoro-2-metilpronan-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroguinolina- 6-carboxamida

Una solucion de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (19.8 mg, 0.0522 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (28 uL, 0.16 mmol) en N-metilpirrolidinona (300 uL) se le adicioné al acido (R)-2-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilico (15 mg, 0.052 mmol) en un vial de 2mL, y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1h, después una solucién de (R)-N-(4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2-
metilfenil)metanosulfonamida clorhidrato (18 mg, 0.063 mmol) en N-metilpirrolidinona (200 uL) se adicioné. Después
de 18h la mezcla se filtrd y purificé por HPLC de fase reversa (30-75% de MeCN en Et;NH/H,O 10mM) para dar la
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amida como un so6lido (12.3 mg, 46%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 9.08 (s, 1H), 8.41 (app dd, J=7.7, 12.0 Hz,
1H), 7.53 (app dd, J=3.3, 8.1 Hz, 1H), 7.35 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 11.6 Hz, 1H), 5.09
(app hextet, J= 7.3 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.92-2.78 (m, 4H), 2.71-2.61 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.06-1.97 (m, 1H), 1.87-
1.69 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.35 (d, J= 7.1 Hz, 3H); m/z = 516.3 (M+H)+.

(o] o] O

H H H

HO |

CF;

\

=
-~
N

Acido (R)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6- _carboxilico (3B) y &cido (S)-2-(1,1,1-
trifluoro- 2- metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6- carboxilico

La separacion por HPLC quiral: acido 2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico
(0.720 g) se disolvio en 1/1 IPA/hexano (8 mL). Inyecciones de 1100 uL se separaron sobre un ChiralPak AD-H 5 um
250 x 20 mm ID a 0 °C eluyendo con 0.1% de TFA en 96/4 hexano/IPA a 20 mL/min. Los picos eluyeron a 6.3y 7.9
min, con el monitoreo UV a 230 nm. Las soluciones a partir de la separacion quiral se concentraron y cada solido se
disolvié por separado en 20/1 DCM/MeOH (40 mL), y se lavd con solucion reguladora de fosfato 1 M pH 6 (30 mL).
Las capas acuosas se volvieron a extraer con DCM (2 x 15 mL), y las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0.), se filtraron y concentraron para dar los acidos resueltos, cada uno como soélidos de color blanco
(tentativamente identificados como (R)- (303 mg, 84%) y (S)- (292 mg, 81%) respectivamente. La determinacion
analitica de ee: ChiralPak AD-H 250 x 4.6 mm ID, 5um, 0.1 % TFA en 96/4 hexano/IPA a 1 mL/min a temperatura
ambiente, con analisis UV a 240 nm. Los enantiomeros eluyeron a 5.7 y 6.4 min, cada uno con > 99.5% de ee y
fueron asignados (R)- y (S)-respectivamente, basandose en una estructura de rayos X del derivado 4-bromofenil
anilida del acido que eluye primero.

Ejemplo 9

F
Oé-s‘P NH2+ HO
/N
- H .

(R)-N-((R)-1-(2-Fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamidofenil)etil)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina-6-carboxamida

Iz

N-metilpirrolidinona (1.2 mL) y N,N-diisopropiletilamina (87 uL, 0.50 mmol) se adicionaron al acido (R)-2-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (47 mg, 0.16 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (75 mg, 0.20 mmol)' en un vial de 4 mL, y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 10 min, después una solucion de (R)-N-(4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2-
metilfenil)metanosulfonamida clorhidrato (55 mg, 0.19 mmol) en N-metilpirrolidinona (0.5 mL) se adiciond. Después
de 30 min la mezcla se filtr6 y purificod por HPLC de fase reversa (10-75% de MeCN en Et,NH/H,O 10mM) para dar
la amida como un sélido (50 mg, 58%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 9.12 (br s, 1H), 8.39 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.53
(d, J= 8.1 1Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, H), 7.06 (d, J = 11.7 Hz, H), 5.10 (app pentet, J = 7.2
Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.93-2.76 (m, 4H), 2.68-2.59 (m, 1H), 2.25, (s, 3H), 2.09-2.03 (m, 1H), 1.88-1.76 (m, 1H), 1.54
(s, 3H), 1.35 (d, J= 7.0 Hz, 3H); m/z = 515.8 (M+H)+.

Ejemplo 10
F
F (o] H o] H
= =
0y P NH, HO | cF, —= 05 N | CF
S, Z 3 S. -~ k]
/7 N N / N N
H H

(S)-N-((R)-1-(2-Fluoro-5-metil-4-(metilsulfonanmido)fenil)etil)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)- 5,6,7,8-

tetrahidroguinolina-6-carboxamida
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Un vial de 2mL se carg6 con (R)-N-(4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfenil)metanosulfonamida clorhidrato (51 mg, 0.18
mmol), acido (S)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (47 mg, 0.16 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (110 uL, 0.65 mmol) y N-metilpirrolidinona (0.8 mL). Una solucién de N,N,N’,N’-Tetrametil-O-
(7-azabenzotriazol-1-il)uronio Hexafluorofosfato (75 mg, 0.20 mmol) in N-metilpirrolidinona (0.4 mL) se le adicioné y
la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente. Después de 30 min la mezcla fue, filtrada y purificada por
HPLC de fase reversa (10-75% MeCN en Et;,NH/O 10mM) para dar la amida como un sélido (72 mg, 85%). La
muestra se disolvio en 2/3 IPA/hexano caliente (5 mL). Inyecciones de 1.2 mL se separaron sobre una columna
ChiralPak ADH 5 um, 250 x 20 mm, eluyendo con 85/15/0.03 hexano/IPA/Et,NH a 20 mL/min. Los picos eluyeron a
7.5y 8.7 min, con el monitoreo UV a 254 y 230 nm. El isémero principal, que eluye a 8.7 min se concentrd para dar
la amida como placas finas (47 mg, 56%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.19 (s, 1H), 8.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7:53 (d, J =8.1 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.09 (app pentet,
J = 7.2 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.92-2.78 (m, 4H), 2.71-2.61 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.06-1.97 (m, 1H), 1.82-1.69 (m,
1H), 1.53 (s, 3H), 1.35 (d, J= 7.1 Hz, 3H); m/z = 516.2 (M+H)+.

Ejemplo 11

F o} F o)
\9 NH; . HO —_— 9 N
Sy o~ 5. "
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Acido 6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2- carboxilico [1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida

En un vial de 20ml, N-[4-(1-amino-etil)-5-fluoro-2-metil-fenil]-metanosulfonamida (100 mg, 0.4 mmol), acido 6-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2- carboxilico (100 mg, 0.49 mmol) y N,N,N,N-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio
hexafluorofosfato (380 mg, 1.0 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (8 mL). N, N-Diisopropiletilamina (400
uL, 2.0 mmol) se adicion6 mientras que se agita. La reaccion se calentd por 1 hora a 50°C. Después de enfriar la
reaccion a temperatura ambiente, la solucién de NaHCO3; saturada (20ml) fue vertida en el vial y se extrajo con
DCM(3x30ml). Las organicas combinadas se lavaron una vez con salmuera (40ml), se secaron sobre NaSQO., se
filtraron y concentraron. La purificaciéon por HPLC produjo un sélido (63.1mg, 30%). m/z = 435.2 (M + 1). '"H-NMR
(400MHz, DMSO-ds) © 9.24 (s, 1H), 8.34 (t, 1H, J= 7.60 Hz), 7.21 (d, 1H, J= 8.67 Hz), 7.06 (d, 1H, J= 11.56 Hz),
7.00-6.97 (m, 1H), 6.68-6.62 (m, 2H), 5.11-5.06 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.00 (d, 3H, J= 0.97 Hz), 2.77-2.68 (m, 4H),
2.57-2.51 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.95-1.88 (m, 1H), 1.70-1.54 (m, 1H), 1.33 (d, 3H, J=7.13 Hz).

Ejemplo 12

6-(ter-Butoxicarborbonil)quinolina 1-6xido se prepar6é de acuerdo con el método de: Bertinato, P; Couturier, M A;
Hamanaka, E S; Ewing, M D; Robinson, R P, Jr.; Tickner, D L. "Preparation of substituted quinolines as MP/Apo-B
secretion inhibitors for treating obesity and associated conditions" PCT Int. Appl. (2005), WO 2005080373 Al
20050901 CAN 143:248301 AN 2005:962242
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ter-Butil 2-(trifluorometil)quinolina-6-carboxilato

A una solucién de 6-(ter-butoxicarbonil)quinolina 1-6xido (6 g, 20 mmal) y trimetil(trifluorometil)silano (6.15 mL, 41.6
mmol) en THF (100 mL) a 0 °C, se le adiciond fluoruro de cesio (400 mg, 2.63 mmol) y la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente. Después de 24h, adicional trimetil(trifluorometil)silano (4.70 mL, 31.8 mmol) y fluoruro de
cesio (400 mg) se adicionaron y la mezcla fue envejecida por otros 3 dias. La mezcla se concentrd y el residuo se
lleva en EtOAc (150 mL), se lavé con NaHCOs; sat. ac. (2 x 50 mL), salmuera (2 x 30 mL), se sec6 (MgSO,), se filtro
y el solvente se retird bajo presion reducida para proporcionar un aceite de color marrén oscuro el cual fue purificado
por cromatografia de columna eluyendo con EtOAc/Heptano (70:30) para dar el 6xido de quinolina (5.4 g, 80%)
como un sélido. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.97 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.32 (dd, J =
1.8,8.9 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 1.62 (s, 9H); m/z = 298.4 (M+H)+.
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Metil 2-(trifluorometil)guinolina-6-carboxilato (10B) y metil 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina- 6-carboxilato

HCI metandlico, preparado a partir de metanol (7 mL) y acetil cloruro (0.80 mL, 11 mmol), fue cargado a un
recipiente de presion de 30 mL que contiene ter-butil 2-(trifluorometil)quinolina-6-carboxilato (234 mg, 0.79 mmol), y
la mezcla se colocé en un bafio de aceite a 80 °C durante 2h. La mezcla luego se concentrd para dar el metil éster
como un solido de color amarillo (202 mg, se asume 0.79 mmol), que fue utilizado directamente en la siguiente
etapa.

Un matraz de 25 mL se cargd con el metil éster crudo (se asume 0.79 mmol), diéxido de platino monohidrato (18 mg,
0.079 mmol, 10 mol%) y acido trifluoroacético (3 mL,), luego se evacuo y se purgé con hidrogeno 3 veces. La mezcla
se colocd en un bafio de aceite a 60 °C y se hidrogend durante 4 h. La mezcla se diluyé con agua (20 mL), se vertio
en Na;COs3 2M (40 mL), y se extrajo con DCM (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO,),
se filtraron y concentraron a un aceite de color naranja, que fue absorbido sobre silica. La cromatografia en silica (0-
35% EtOAc/hexano) seguido por HPLC de fase reversa (50-98% MeCN en Et;NH/H>.O 10mM) proporciond la
trifluorometil-tetrahidroquinolina como un sélido (6 mg, 3%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.45 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.17-2.97 (m, 4H), 2.88-2.79 (m, 1H), 2.38-2.29 (m, 1H), 2.09-1.98 (m, 1H); m/z
=260.0 (M+H)+.

OH .
~o |

Acido 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6- carboxilico.

Un matraz de 25 mL se cargd con metil 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato (6 mg, 0.02 mmol),
metanol (3 mL) e hidroxido de sodio acuoso 1 M (0.23 mL, 10 equiv), y la mezcla se calenté en un bafio de aceite a
90 °C. La mezcla se retiré del calor después de 1.5h, se diluyé con NaH,PO4 1M (10 mL), se estandarizé a pH 3 con
HsPO4 1M, luego se extrajo con DCM (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SOa), se
filtraron, y se concentraron para dar el acido como un solido de color blanco (6 mg, 100%). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.21-3.02 (m, 4H), 2.95-2.84 (m, 1H), 2.42-2.32 (m, 1H),
2.14-2.03 (m, 1H), 1.10 (br s, 1H); m/z = 246.4 (M+H)+.
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Preparacioén alternativa del acido 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico

a. Etil 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato

Una mezcla de etil 4-oxociclohexanocarboxilato (3.0 g, 17 mmol), pirrolidina (3.6 mL, 43 mmol, 2.5 equiv.) y tolueno
(50 mL) se calent6 a reflujo con eliminacién de agua azeotropica. Después de 17 h la reaccién se juzgé completa, y
la mezcla fria se concentro. El residuo se llevo en éter (100 mL), se secd (MgSQO.), se filtréd y concentrd para dar la
enamina cruda como un aceite (3.97 g). La enamina crudo (se asume 17 mmol) se disolvié en 1,4- dioxano (50 mL),
y la solucién se enfrio a 10°C, después una solucion de 4-etoxi-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-ona (3.5 g, 21 mmol) en 1,4-
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dioxano (10 mL) se adicion6 gota a gota durante 10 min a la suspensién de color amarillo, que se clarifica
rapidamente y se oscurece a un color rojo marrén oscuro. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente
durante la noche. Después de 18 h se adicioné acetato de amonio (2.7 g, 35 mmol, 2 equiv.), y la mezcla se calent6
a reflujo durante 2.5h. La mezcla se concentré a un aceite. La cromatografla sobre silica (0-20% de EtOAc/hexano)
proporciond la trifluorometilpiridina deseada como un aceite (1.27 g, 27%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) [8] 7.57 (d, J =
7.9 Hz, 1JH), 7.44 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.20 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.18-2.96 (m, 4H), 2.85-2. 76 (m, 1H), 2.48-2.39 (M, |
H), 2.09-1.97 (m, 1H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ; m/z = 274.2 (M+H)+.

b. acido 2-(Trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico

Una mezcla de etil 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato (0.47 g, 1.7 mmol), hidréxido de sodio
acuoso 1M (3.4 mL, 3.4 mmol, 2 equiv.) y metanol (10 mL), se calent6 a reflujo durante 16 h. La mezcla se concentré
para eliminar el MeOH, se diluy6 con NaH,PO, acuosa 1M (15 mL) y se estandariz6 a pH 3 con H3PO4 1M,
depositando un precipitado voluminoso. La mezcla fue extraida con DCM (3 x 30 mL), y las capas organicas
combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y concentraron. El residuo sélido se purificé por HPLC de fase reversa
(40-55% de acetonitrilo en 0.1 % de HCO,H/H;0). Las fracciones de HPLC combinadas se concentraron para
eliminar el acetonitrilo, estandarizada con NaH;PO4 1M (10 mL) y se extrajo con DCM (3 x 30 mL). Las capas
organlcas combinadas se secaron (Na,;SO.), se filtraron y concentraron para dar el acido como un sélido (324 mg,

77%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) [5] 12.45 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.12-2.86
(m, 4H), 2.83-2.76 (m, 1H), 2.22-2.14 (m, 1H), 1.97-1.86 (m, 1H); m/z=246.1 (M+H)+.
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~

N-((R)-1-(2-Fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxamida

Un vial de 2mL se carg6 con (R)-N-(4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfenil)metanosulfonamida clorhidrato (14 mg, 0.049
mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (17 mg, 0.044 mmol). Una solucion
del acido 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (6.0 mg, 0.024 mmol;) y N,N-diisopropiletilamina
(21 uL, 0.12 mmol) en N-metilpirrolidinona (0.4 mL, 4 mmol) se adiciono, y la mezcla se agitd a disolucion. Después
de 40 min la mezcla se filtré y purificd por HPLC de fase reversa (10-75% de MeCN en Et;,NH/H,0 10mM) para dar la
amida como un solido (8.4 mg, 72%). 'H NMR (400 MHz, CD3s0D) 6 7.73 (app t, J = 8.3 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 3.8,
8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 1.4, 11.7 Hz, 1H), 5.19 (app pentet, J = 7.0 Hz, 1H), 3.17-2.94 (m,
4H), 2.98 (s, 3 H), 2.82-2.71 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.23-2.12 (m, 1H), 2.07-1.89 (m, 1H), 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H); m/z
=474.4 (M+H)+.

Ejemplo 13

6-(Metoxicarbonilo)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina 1-6xido

Un matraz de 1L se cargd con metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato (12.53 g, 65.52 mmol), cloroformo (400
mL) y acido m-cloroperbenzoico (22.6 g, 91.7 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante
1 hora, a continuacién se adicioné dimetil sulféxido (2.8 mL, 39 mmol) para apagar cualquier acido m-
cloroperbenzoico remanente y se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla fue vertida en
Na>COs 2M (400 mL). La capa acuosa fue extraida con CHCIs (3 x 200 mL), se sec6 (Na;S0.), se filtrd y concentré
para dar un solido de color blanco (16.67 g). La cromatografia sobre silica (0-15% MeOH en DCM) produjo un sélido
de color blancuzco (13.90 g, mayor del teérico), que se llevd a cabo sin purificacion adicional. m/z = 208.3 (M+H)+.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.16 (d con fine str., J = 5.8 Hz, 1H), 7.10-7.03 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.20 (app dt, J =
13.9, 5.6 Hz, 1H), 3.11-2.99 (m, 2H), 293282(m 1H), 2.79-2.71 (m, 1H), 2.39-2.30 (m, 1H), 2.05-1.92 (m, 1H).
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Metil 2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato

Un recipiente de presion de 150 mL se cargd con 6-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina 1-6xido (13.58 g,
65.52 mmol), trietilamina (18 mL, 130 mmol), trimetilsilil cianuro (26.2 mL, 196 mmol) y acetonitrilo (33 mL), y la
mezcla se calent6 a 130 °C durante 21 h. La reaccion se apagd lentamente en Na,CO3 2M (250 mL) luego se diluyd
con DCM (500 mL). La mezcla se filtré a través de celite y la torta de filtrado se lavé con DCM (2 x 200 mL) y agua
(100 mL). La capa acuosa fue extraida con DCM adicional (100 mL x 2). Las organicas combinadas se lavaron con
Na,COs 1 M (200 mL) y NaH2PO4 1M (150 mL x 2), se secaron (NaxSQ.), se filtraron y evaporaron. El residuo se
purificé por cromatografia de silica (100% de hexanos a 100% de DCM a 20% MeOH en DCM). La purificacion
adicional por cromatografia de silica (0-100% EtOAc en hexanos) produjo un solido de color amarillo pélido (3.32 g,
23%). m/z = 217.5 (M+H)+. "H NM R (400 M Hz, CDCls) & 7.54 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.9 Hz, | H), 3.74 (s,
3H), 3.18-2.94 (m, 4H), 2.88-2.78 (m, 1H), 2.35-2.26 (m, | H), 2.09-1.97 (m, 1H).

B G,
0 | HO X
N | -
SN N™ Ny,

Acido 2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6- carboxilico

Una mezcla de yoduro de litio (10.3 g, 77.0 mmol), metil 2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato 3.32 g, 15.4
mmol) y piridina (39 mL, 480 mmol) fue dividido en partes iguales entre dos viales de 35 mL y las mezclas sometidas
a la irradiacion de microondas durante 4 hr a 130 °C. Las reacciones se combinaron y se concentraron a ~ 15 mL. El
residuo se diluy6é con agua (50 mL) y DCM (200 mL) y se adiciond acido citrico 1M (150 mL) hasta que un pH de 4
se logré. La acuosa fue extraida con DCM adicional (200 mL) y las organicas combinadas se lavaron con acido
citrico 0.25 M (150 mL). El acido citrico se lavo de nuevo, se extrajo con DCM (50 mL) y las organicas combinadas
se secaron ((Na;S0.), se filtraron y evaporaron. El residuo se disolvio en DCM (200 mL) y se lavé con acido citrico
0.5 M (50 mL x 2). Cada lavado de &cido citrico fue extraido otra vez con DCM (25 mL) y las organicas combinadas
se secaron (Na;S0.), se filtraron y evaporaron para obtener un soélido de color amarillo (2.54 g, 82%). m/z = 201.2
(M-H)-. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.47 (br s, 1H), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.12-2.84
(m, 4H), 2.83-2.74 (m, 1H), 2.22-2.13 (m, 1H), 1.94-1.83 (m, | H).

LM On .

Acido 2-acetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico

A un matraz de 250 mL, se le adicioné acido 2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (2.50 g, 12.4 mmol) y
tetrahidrofurano (52 mL, 640 mmol). El sistema se purg6 con nitrogeno y se enfrié a 0 °C. 3M de metilmagnesio
cloruro en tetrahidrofurano (11.1 mL, 37.1 mmol) se adicionaron gota a gota durante 5 minutos. La mezcla se agité a
0 °C durante 5 minutos luego se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de un total de 2.5 horas la reaccién
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se apago cuidadosamente mediante la adicidn gota a gota de acido citrico 1 M hasta que un pH de 3.5 fue obtenido
(-50 mL). La mezcla fue extraida con EtOAc (200 mL luego 100 mL), y la capa acuosa fue, saturada con sal y se
extrajo con CHCI3/IPA 3:1 (2 x 100 mL). Las organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y evaporaron
para obtener un sdlido de color naranja (5.39 g). El residuo se purific6 por cromatografia de silica [0-100% de
EtOAc/AcOH (200/1) en hexanos] para obtener un polvo de color amarillo claro (2.27 g, 84%). m/z = 220.4 (M+H)+,
m/z = 218.3 (M-H)-. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 12.43 (br s, 1H), 7.71 (s, 2H), 3.10-2.93 (m, 4H), 2.82-2.74 (m,

1H), 2.23-2.06 (m, 1H), 1.97-1.85 (m, 1H).
o)
H “ o H
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.
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Acido 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico

A un matraz de 25 mL se adicioné acido 2-acetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (146 mg, 0.667 mmol) y
tetrahidrofurano (2.7 mL). El sistema se purgd con nitrégeno y se enfrio a 0 °C. 3M de metilmagnesio cloruro en
tetrahidrofurano (0.598 mL, 2.00 mmol) se adicioné gota a gota durante 3 minutos. La mezcla se agit6é a 0 °C durante
5 minutos luego se dejo calentar a temperatura ambiente. Se adicioné mas THF (5 mL) y la mezcla fue sonicada
durante 1 minuto para romper los solidos. Después de un total de 2 horas la reaccion se apagé cuidadosamente
mediante la adicién gota a gota de NaH>PO4 1M (10 mL). La mezcla se diluyé con DCM (10 mL) y se adicion6 acido
citrico (0.5 mL) para obtener un pH de 4. Las capas se separaron y la acuosa fue extraida con DCM/THF 3:1 (10
mL) seguido por CHCI3/IPA 3:1 (15 mL x 2), se sec6 (Na;SOu), se filtr6 y evaporéd para obtener una espuma rojiza
(160 mg, produccién teodrica), que fue utilizada directamente en la siguiente etapa. m/z = 236.2 (M+H)+. 'H NMR
(400 MHz, CD30D) & 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.10-2.90 (m, 4H), 2.85-2.74 (m, 1H), 2.32-
2.25 (m, 1H), 2.06-1.95 (m, 1H), 1.51 (s, 6H).

F o] H F
(o] NH HO = (0]
Oy 2, | o — Oy
/N N / H
N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina- 6-

carboxamida

Un vial de 4-mL se cargé con (R)-N-(4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfenil)metanosulfonamida clorhidrato (95 mg, 0.34
mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (130 mg, 0.34 mmol). Una solucién
del &cido 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (66 mg, 0.28 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (290 mL, 1.7 mmol) in N-metilpirrolidinona (850 mL) se adiciond y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se apag6 con agua (100 mL), se filtré y purific6 por HPLC de fase
reversa (10-75% de MeCN en Et,NH10mM /H,0) para dar la amida como un sélido de color amarillo suave (70 mg,
54%). La purificacion adicional por cromatografia de silica se llevé a cabo (0-100% EtOAc en hexanos) para obtener
un sélido de color blanco (45 mg, 35%). m/z = 464.6 (M+H)+. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.19 (br s, 1H), 8.41
(appdd J =7.8 Hz, J = 11.0 Hz, | H), 7.45 (app dd, J = 3.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (app dd, J = 1.5 Hz, J = 8.0 Hz,
1H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.17-5.04 (m, 2H) 3.02 (s, 3H), 2.92-2.73 (m, 4H), 2.68-2.57
(m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.09-1.96 (m, 1H), 1.88-1.66 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

Ejemplos 14 & 15
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Metil 2-(2-metoxipropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato

Un matraz de 25 mL se cargd con acido 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (78 mg,
0.33 mmol), N,N-dimetilformamida (3.3 mL, 43 mmol), K.CO3 (230 mg, 1.6 mmol) y metil yoduro (62 mL, 0.99 mmol)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 40 hrs. La mezcla se filtré y el filtrado se adicioné a una
suspension fria (0°C) de hidruro de sodio (40 mg, 0.99 mmol) en DMF (1 mL) y THF (1 mL), y la mezcla resultante se
agitoé a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se adicion6 gota a gota metil yoduro (41 mL, 0.66 mmol) en DMF
(500 mL) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. La reaccién se apago
cuidadosamente mediante la adicién gota a gota de NaH,PO4 1M (4 mL), luego se diluyé con salmuera (20 mL).
NaHCOj; saturado se adicioné hasta que un pH de 8 se alcanzo y la mezcla fue extraida con EtOAc (25 mL). La
capa acuosa se diluyé con mas salmuera (25 mL) y se extrajo con EtOAc (25 mL). Las organicas combinadas se
lavaron con salmuera (3 x 50 mL), se secaron (Na;SQg), se filtraron y concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia de silica (0-100% de EtOAc en hexanos) para obtener un aceite incoloro (16 mg, 18%). m/z = 264.2
(M+H)+. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.15 (s, 3H),
3.08-2.87 (m, 4H), 2.83-2.73 (m, 1H), 2.36-2.24 (m, 1H), 2.03-1.90 (m, 1H), 1.53 (s, 6H).

Acido 2-(2-metoxipronan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico

Un vial de 4-mL con barra de agitacion se cargé con metil 2-(2-metoxipropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-
carboxilato (16 mg, 0.061 mmol), metanol (450 mL) e hidréxido de sodio 4M (150 mL, 0.61 mmol). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora luego se apagé en NaH,PO,4 1M (2 mL) y se adicion6 acido citrico 1M
para obtener un pH 4-5. La mezcla fue extraida con EtOAc (3 mL x 3), se secéd (NazS0O.), se filtr6 y evaporé para
obtener un aceite incoloro (24 mg), que fue utilizado directamente en la siguiente etapa. m/z = 250.3 (M+H)+. 'H
NMR (400 MHz; CDz0OD) & 8.32 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.29-3.15 (m, 4H), 3.00-
2.90 (m, 1H), 2.41-2.31 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H), 2.04 (s, 2H), 1.66 (s, 6H).

O.-;. fto . H I \ O

/7 N
F 0 H u A
Oes’p NHz | HO B o— —~ +
/7N N” £
H

48



10

15

20

25

ES 2372655713

(S)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-2-(2-metoxipropan-2-il)-5,6,7,8- _ tetrahidroquinolina- _ 6-
carboxamida (A, 15) y (R)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-2-(2-metoxipropan- 2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina-6-carboxamida B, 14)

Un vial de 2-mL se cargd con N-[4-((R)-1-Aminoetil)-5-fluoro-2-metilfeniljmetanosulfonamida clorhidrato (86.2 mg,
0.305 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (116 mg, 0.305 mmol). Una
solucién del acido 2-(2-metoxipropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico-0.5[CsHsO7] (se asume 0.061
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (74 pL, 0.43 mmol) en N-metilpirrolidinona (300 pL) se adicioné y la reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La reaccion se apagé con agua (100 uL), se diluyé con NMP(400
uL), se filtré y purificé por HPLC de fase reversa (10-75% de MeCN en Et;NH 10 mM/H,0) para dar una mezcla de A
(19) y B (18) como un sélido de color amarillo leve (14 mg, 48%). Otra purificacion por HPLC de fase reversa (15-
30% de MeCN en Et;NH 10 mM/H20) separ6 los diasteredmeros, tentativamente denominados como (A, 15) (4.7
mg, 16%) y (B, 14) (6.0 mg, 21%) ambos como sdlidos de color blanco.

(A, 15) *H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.13
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 5.20 (g, J = 7.0 Hz, 1H) 3.11 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 3.07-2.79 (M, 4H), 2.74-2.63 (M, 1H), 2.31 (s,
3H), 2.20-2.10 (m, 1H), 2.02-1.87 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H); miz = 478.2 (M+H)+.
(B, 14) *H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.13
(d, J =11.7 Hz, 1H), 5.19 (g, J = 7.0 Hz, 1H) 3.11 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 3.05-2.83 (M, 4H), 2.76-2.64 (m, 1H), 2.31 (s,
3H), 2.15-2.05 (m, 1H), 1.96-1.82 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3H); mlz = 478.1 (M+H)+.

Ejemplo 16
OH OTHP o} H
Etapa1l Etapa 2 H/ub\ Etapa 3
e —————————— ————
2,3-DHP, DCM i. n-Buli, TMEDA, BnBr, K,CO,,
RT,16 h DMF, 50°C, 16 h :
CF, CF, ii. HCI, THF, 509C, 2h . CF; DMF RT,18h
8n Bn 0 n
H Etapa 4 HO Etapa 5 Q—ﬁ" /O Etapa 6;
m-CPBA, DCM, A, K,CO,, DMF, Pd-C, Me_OH
CFa_ 4‘._'»"’0. 16h CF, 60°C,16h : CF, H,, 30 rl:lll'l.
Y 30% . ¢ 33% 5 )
jo} H H
Ll.,,, 0 Etapa 7 CF, 0 OH Etapa 8
- S ————
K,CO,, THF KMnO,, TBAB,
CF, RT.16h o C¢Hg RT, 16 h
6 58% T 3%
o
'%:
° gt
A
(R)-Glicidil-p-tolueno sulfonato,

2-(3-Trifluorometil-fenoxi)-tetrahidropiran (2')

A una solucion en agitacién de 3-Trifluorometilfenol 1’ (37.0 g, 228.0 mmol) en DCM seco se le adicion6 THP (47.96
g, 570 mmol) a RT bajo una atmésfera de nitrégeno. A la mezcla de reaccién resultante se le adicion6 una cantidad
catalitica de HCI 4 M en dioxano y la mezcla de reaccion se agité a RT durante 16 h. Después de la finalizacion de la
reaccion (TLC), la mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se lavé con solucion de NaHCOs. La capa organica se
sect sobre Na SO, y se concentrd bajo presién reducida. La purificacion por cromatografia instantanea (SiO2, malla
60-120, 2% de EtOAc en éter de petroleo) proporcioné el compuesto de titulo 2' como un liquido de color amarillo
palido (48 g, 85%).
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'H NMR (CDCls, 300MHz): & 1.55-1.76 (m, 3 H), 1.85-1.89 (m, 2H), 1.92-2.06 (m, 1H), 3.60-3.64 (m, 1H), 3.83-3.91
(m, 1H), 5.44-5.46 (m, 1H), 7.21-7.40 (m, 4H).

2-Hidroxi-4-trifluorometilbenzaldehido (3")

n-BuLi (40 mL, 1.6 M) se adicion6 gota a gota a -10°C bajo atmosfera de nitrégeno a TMEDA (11.88 g, 102 mmol) y
se agit6 durante 30 min, a continuacion el compuesto 2’ se adiciond lentamente manteniendo la reaccién a -10°C.
Después de 2 h se adicioné DMF (5 mL) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 50°C durante 16 h. Después
de la finalizacion de la reaccion (TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x). La
capa organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentrd bajo presion reducida. El residuo obtenido se disolvié
en THF (100 mL) y se adicion6 HCI diluido (32 mL in 21 mL de agua). La mezcla resultante se agitd por 2 h a 50°C.
Después de que la mezcla de reaccion fue extraida con EtOAc (3 x) y las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron durante Na;SO4 y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia
instantanea (SiO2, malla 60-120, 2% de EtOAc en éter de petrdleo) proporciond el compuesto de titulo 3' como un
liquido de color amarillo pélido (6.7 g, 48%).

*H NMR (CDCls, 300MHz): & 7.20-7.30 (m, 1H), 7.69-7.73 (m, 2H), 9.99 (s, 1H), 11.0 (s, 1H); MS: [M-1]+ = 189.

2-Benziloxi-4-trifluorometil-benzaldehido (4')

A una solucién en agitacion del compuesto 3’ (10.0 g, 52 mmol) en DCM seco (60 mL) se le adicionaron K,CO3 (8.84
g, 63 mmol) y bencilbromuro (7.45 mL, 63.0 mmol) a RT y la mezcla de reaccion resultante se agitdé a RT por 16 h.
Después de la finalizacion de la reaccion (TLC), la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y
solucion de salmuera. La capa de EtOAc se secO sobre Na,SO, anhidro y se concentré bajo presion reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea (SiO», malla 60-120, 1% EtOAc en éter de petroleo) proporcioné el
compuesto de titulo 4’ como un sélido de color blancuzco (7.3 g, 50%).

'H NMR (CDCls, 300MHz): & 5.23 (s, 2H), 7.25-7.37 (m, 2H), 7.40-7.46 (m, 5H), 7.95 (d, 1H, J=8.3 Hz), 10.55 (s,
1H).

2-Benziloxi-4-trifluorometil-fenol (C)

A una solucién en agitacion del compuesto 4’ (40 g, 142 mmol) en DCM seco (600 mL) se le adicion6 m-CPBA
(60%, 98.2 g, 571 mmol) poco a poco a RT bajo atmdsfera de nitrégeno y la mezcla de reaccion se calento a reflujo
por 16 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se lavé con solucion
saturada de NaHCOs. La capa de DCM se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion
por cromatografia instantanea (SiO2, malla 60-120, 5% de EtOAc en éter de petréleo) proporcioné el compuesto de
titulo C como un soélido de color blancuzco (11.40 g, 30%).

'H NMR (CDCls, 300MHz): & 5.13 (s, 2H), 5.91 (s, 1H), 6.99 (d, 1H; J=8.3 Hz), 7.17-7.28 (m, 2H), 7.38-7.47 (m, 5H);
MS: [M-1]+ = 267.

(S)-2-((2-(Benziloxi)-4-(trifluorometil)fenoxi)metil)oxirano (5")

A una solucién en agitacion del compuesto C (3.0 g, 11.0 mmol) en DMF (15 mL) se le adicion6 K>.CO3 (1.56 g, 11.0
mmol) y (R)-glicidil-p-tolueno sulfonato (A) (2.5 g, 11.0 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se calent6 a 60°C
por 16 h. Después de la finalizacion de la reaccion (TLC), la mezcla de reaccion se enfrié a RT, se diluy6 con agua
(50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x). Las capas combinadas de EtOAc se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SO, y se concentré bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea (SiO, malla 60-120, 5%
de EtOAc en éter de petrdleo) proporciond el compuesto de titulo 5’ como un soélido de color blancuzco (1.2 g, 33%).

'H NMR (CDCls, 300MHz): & 2.75-2.78 (m, 1H), 2.88-2.90 (m, 1H), 3.35-3.39 (m, 1H), 4.03-4.08 (m, 1H), 4.31-4.36
(m,1H), 5.14 (s, 2H), 6.99 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.16-7.25 (m, 2H), 7.30-7.46 (m, 5H).

(S)-2-(Oxiran-2-ilmetoxi)-5-(trifluorometil)fenol (6")

A una solucién en agitacion del compuesto 5’ (2.4 g, 7.0 mmol) en MeOH (20 mL) se le adicioné Pd-C (250 mg) y la
mezcla de reaccion resultante se agitdé bajo atmésfera de hidrogeno por 1 h a RT. Después de la finalizacion de la
reaccion (TLC), la mezcla de reaccion se filtr6 a través de lecho de celite y el filtrado se concentré bajo presion
reducida para dar el compuesto de titulo 6 como un sélido (1.7 g, 47% de produccion).

'H NMR (CDCls, 300MHz):  2.80-2.83 (m, 1H), 2.88-2.98 (m, 1H), 3.39-3.40 (m, 1H), 4.01-4.06 (m, 1H), 4.38-4.41
(m, 1H), 6.91-6.96 (m, 1H), 7.10-7.18 (m, 2H).
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(S)-(7-(Trifluorometil)-2,3-dihidrobenzol[b] [1,4]dioxin-2-il)metanol (7’)

A una solucién en agitacion del compuesto 6’ (1.7 g, 7.0 mmol) en THF (20 mL) se le adicioné K,COj3 saturado (9.0
mL) y la mezcla de reaccion resultante se agitd6 a RT por 16 h. Después de la finalizacion de la reaccion (TLC), la
mezcla de reaccion se diluy6 con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x). Las capas combinadas de EtOAc se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron bajo presion reducida. La purificacién por cromatografia instantanea (SiOg,
malla 60-120, 4% de EtOAc en éter de petréleo) proporcioné el compuesto de titulo 7 como un liquido de color
amarillo (980 mg, 58%).

*H NMR (CDCls, 300MHz): & 1.91 (t, 1H, J = 5.8 Hz), 3.83-3.95 (m, 2H), 4.25-4.37 (m, 2H), 4.12-4.20 (m, 1H), 6.94
(d, 1H; J=8.7 Hz), 7.10-7.20 (m, 2H).

Acido (R)-7-(Trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]dioxina-2- carboxilico (61')

A una solucién en agitacion del compuesto 7’ (980 mg, 5.0 mmol) en benceno (13 mL) a 10 °C, se le adicionaron
KMnO4 acuoso (1.32 g, 8 mmol) y TBAB (135 mg, 0.4 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a RT por 16
h. Después de la finalizacion de la reaccion (TLC), la mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se lavé con
EtOAc. El pH del filtrado se ajusto a 2 con HCI concentrado. La capa acuosa fue extraida con EtOAc (3 x), la capa
de EtOAc combinada se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto de
titulo 61’ como un sélido de color blancuzco (340 mg, 37%).

'H NMR (DMSO, 300MHz): & 4.34 (dd, 1H, J1=11.94, J1=3.1Hz), 4.53 (dd, 1H, J1=11.94, J2=3.1 Hz), 5.17 (m, 1H),
7.05 (d, 1H; J=8.3 Hz); 7.18-7.28 (m, 2H); 13.46 (br s, 1H).

F 0] *;‘ o
0O N '
1] H F
O H £
Sintesis de (S)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-6-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo

[b][1,4]dioxina-2-carboxamida

Una solucion de (R)-N-(4-(1-aminoetil)-5-fluoro-2-metilfenil)metanosulfonamida clorhidrato (48 mg, 0.17 mmol) en
N,N-dimetilformamida (3 mL) se agito6 por 5 mins. Acido (S)-6-trifluorometil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-2-
carboxilico (40 mg, 0.1 mol), N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (200 mg, 0.4
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (50 mL, 0.3 mmol) se adicionaron y la reaccion se agité a 50°C durante la noche. La
purificacién por HPLC proporcion6 el compuesto final. m/z = 477.1 (M+H)+, 'H NMR (400MHz; DMSO-ds) 6 9.16 (s,
1H), 8.66 (t, 1H, J = 8.3 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.28-7.21 (m, 2H), 7.05-7.01 (m, 1H), 6.8 (d, 1H, J = 8.5 Hz),
5.17-5.08 (m, 1H), 5.04-5.01 (m, 1H), 4.45-4.41 (m, 1H) 4.3 7-4.31 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.37 (d, 3H, J
= 6.9 Hz).

Ejemplo 17
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(5)-Glicidil-p-tolueno sulfonato

(R)-2-((2-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenoxi)metil)oxirano (8’)

El compuesto de titulo se preparé a partir del compuesto C y (S)-glicidil-p-tolueno sulfonato (B) empleando el
procedimiento utilizado para la preparacién del compuesto 5'.

*H NMR (CDCls, 300MHz): & 2.75-2.78 (m, 1H), 2.88-2.90 (m, 1H), 3.35-3.39 (m, 1H), 4.03-4.08 (m, 1H), 4.31-4.36
(m, 1H), 5.14 (s, 2H), 6.99 (d, 1H, J=8.2 MHz), 7.16-7.25 (m, 2H), 7.30-7.46 (m, 5H).

(R)-2-(oxiran-2-ilmetoxi)-5-(trifluorometil)fenol (9’)

El compuesto de titulo se prepar6 a partir del compuesto 8, empleando el procedimiento utilizado para la
preparacion del compuesto 6'.

*H NMR (CDCls, 300MHz): & 2.80-2.83 (m, 1H), 2.88-2.98 (m, 1H), 3.39-3.40 (m, 1H), 4.01-4.06 (m, 1H), 4.38-4.41
(m, 1H), 6.91-6.96 (m, 1H), 7.10-7.18 (m, 2H).

(R)-(7-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-2-i)metanol (10"

El compuesto de titulo se prepar6 a partir del compuesto 9’, empleando el procedimiento utilizado para la
preparacion del compuesto 7'.

*H NMR (CDCls, 300MHz): & 1.91 (t, 1H, J= 5.8Hz); 3.83-3.95 (m, 2H); 4.10-4.20 (m, 1H), 4.25-4.37 (m, 2H); 6.94 (d,
1H; J=8.7 Hz); 7.10-7.17 (m, 2H).

Acido (S)-7-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-2- carboxilico (61 B)

A una solucion en agitacion del compuesto 10’ (1.3 g, 5.0 mmol) en benceno (17 mL) a 10 °C, se le adicionaron
KMnO4 acuoso (1.75 g, 11 mmol) y TBAB (178 mg, 0.5 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a RT por
16 h. Después de la finalizacion de la reaccién (TLC), la mezcla de reaccion se filtré a través de celite y se lavo con
EtOAc. El pH del filtrado se ajusté a 2 con HCI concentrado. La capa acuosa fue extraida con EtOAc (3 x), la capa
de EtOAc combinada se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto de
titulo 61_B como un sélido de color blancuzco (410 mg, 30%).

'H NMR (DMSO, 300MHz): & 4.34 (dd, 1H, J1=11.9 H, J2=3.1Hz), 4.53 (dd, 1H, J1=11.9 H, J2=3.1 Hz), 5.17 (m,
1H); 7.05 (d, 1H; J=8.3 Hz), 7.18-7.28 (m, 2H), 13.46 (br s, 1H).
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Sintesis de (R)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-7-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo
[b][1,4]dioxina-2-carboxamida

o

O=wn

El mismo procedimiento que el del ejemplo 16, para proporcionar el compuesto. m/z = 477.3 (M+H)+. 'H NMR

5 (400MHz; DMSO-dg) & 9.20 (s, | H), 8.65 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.26 (d, | H, J = 8.5 Hz), 7.20
(dd, 1H, J = 8.6 Hz), 7.09-7.04 (m, 2H), 5.13-5.06 (m, 1H), 4.95-4.93 (m, 1H), 4.43 (dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 3.02 (s,
3H), 2.26 (s, 3H), 1.35 (d, 3H, J = 7.1 Hz).

Ejemplo 18
H
oTBS Etapa 16 OH __FEapais
TS /C[ j’\ - Q
F,C 60°C,18h CHQRT i6h
w S4% 61D

ok

(s)-Glicidil-p-tolueno sulfonato

10 (R)-(6-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-2-i)metanol (13")

El compuesto de titulo se preparé a partir del compuesto 11’ y (S)-glicidil-p-tolueno sulfonato (B) empleando el
procedimiento utilizado para la preparacion del compuesto 12’ (ver Ejemplo 19).

'H NMR (CDCls, 300MHz): & 1.91 (t, 2H; J=6 MHz), 3.83-3.98 (m, 2H), 4.10-4.18 (m, 1H), 4.20-4.39 (m, 2H), 6.95-
6.99 (M, H), 7.12-7.18 (m, 2H).

15 Acido (S)-6-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-2- carboxilico (61 D)

El compuesto de titulo se preparé a partir del compuesto 13’, empleando el procedimiento utilizado para la
preparacion del compuesto 61_C (ver Ejemplo 19).

'H NMR (DMSO, 300MHz): & 4.31-4.37 (m, 1H), 4.51-4.56 (m, 1H), 5.17-5.20 (m, 1H), 7.04-7.29 (m, 3H), 13.51 (s,
1H).
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Sintesis de (R)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-6-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo
[b][1,4]dioxina-2-carboxamida

El mismo procedimiento que el del ejemplo 16, para proporcionar el compuesto. m/z = 477.3 (M+H)+. 'H NMR
(400MHz; DMSO-ds) 8 9.20 (s, 1H), 8.69-8.64 (m, 1H), 7.33 (d, 1H, J = 2.19 Hz), 7.27-7.16 (m, 2H), 7.09-7.04 (m,
2H), 5.13-5.06 (m, | H), 4.97-4.93 (m, 1H), 4.45-4.33 (m, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.35 (dd, 3H, J = 6.98 Hz).

Ejemplo 19
Bn . H
OH : Etapa 13, n oTBs Etapa 15 j/\OH
i. TBS-CI, Im, DMF A. K,CO,, DMF, /C[
F,C ii. Pd-C, Hy, MeOH F.C 60°C,16h
c 41% 1 54% 12

Eta pa 17

[+]
L}
7 o'k
'KMnO,, TBAB, : N o
Ce¢Hg RT,16 h - A
61_C '

40% (R)-Glicidil-p-tolueno sulfonato

2-(ter-butildimetilsililoxi)-5-trifluorometilfenol (11')

A una solucion en agitacion del compuesto C (15.0 g, 55.9 mmol) en DMF seco (100 mL) a RT, se le adicioné
imidazol (11.4 g, 167.0 mmol) y después de 30 min se le adicioné6 TBDMS-CI (25.3 g, 167.0 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se calenté a 60 °C por 16 h. Después de la finalizacion de la reaccion (TLC), la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y solucién de saturada de NaHCOs. Las capas combinadas de
EtOAc se secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron bajo presién reducida para dar 13.5 g del producto crudo. A una
solucién del producto crudo anterior en MeOH (100 mL) se le adicion6 Pd-C (1.35 g) y la mezcla de reaccién
resultante se agit6 bajo atmosfera de hidrégeno por 1 h a RT. Después de la finalizacion de la reaccion (TLC), la
mezcla de reaccion se filtrd a través de un lecho de celite y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto de titulo 11’ como un sélido (6.7 g, 41% de produccion).

'H NMR (CDCls, 300MHz): 5 0.17 (s, 6H), 0.96 (s, 9H), 6.92-7.20 (m, 3H).

(S)-(6-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-2-i)metanol (12’)

A una solucién en agitacion del compuesto 11’ (5.0 g, 17.0 mmol) en DMF (15 mL) se le adicionaron K.COj3 (11.98 g,
85 mmol) y (R)-Glicidil-p-tolueno sulfonato (B) (3.9 g, 17 mmol) (2.5 g, 11.0 mmol) y la mezcla de reaccién resultante
se calentd a 60°C por 16 h. Después de la finalizacién de reaccion (TLC), la mezcla de reaccion se enfrié a RT, se
diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x). Las capas combinadas de EtOAc se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Nap;SO. anhidro y se concentraron bajo presién reducida. La purificacion por cromatografia
instantanea (SiO-, malla 60-120, 3% de EtOAc en éter de petroleo) proporcioné el compuesto de titulo 12 como un
sélido de color blancuzco (2.1 g, 54%).

*H NMR (CDCls, 300MHz): & 1.89 (t, 1H; J=6.3 MHz), 3.86-3.94 (m, 2H), 4.13-4.19 (m, | H), 4.28-4.39 (m, 2H), 6.95-
6.99 (M, 1H), 7.11-7.18 (m, 2H).

Acido (R)-6-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-2- carboxilico (61 C)

A una solucién en agitacion del compuesto 12’ (2.5 g, 10.0 mmol) en benceno (17 mL) a 10 °C, se le adicionaron
KMnO4 acuoso (3.37 g, 21 mmol) y TBAB (343 mg, 1 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a RT por 16
h. Después de la finalizacion de la reaccion (TLC), la mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se lavé con
EtOAc. El pH del filtrado se ajusto a 2 con HCI concentrado. La capa acuosa fue extraida con EtOAc (3 x), la capa
de EtOAc combinada se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto de
titulo 61_C, como un sdlido de color blancuzco (1.1 g, 40%).

'H NMR (DMSO, 300MHz): & 4.31-4.37 (m, 1H), 4.51-4.56 (m, 1H), 5.17-5.20 (m, 1H), 7.04-7.29 (m, 3H), 13.51 (s,
1H).
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Sintesis de (S)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-7-(trifluorometil)-2,3-dihidrobenzo
[b][1,4]dioxina-2-carboxamida

El mismo procedimiento que el del ejemplo 16 para proporcionar el compuesto. m/z = 477.3 (M+H)+. 'H NMR
(400MHz; DMSO-dg) 8 9.15 (s, 1H), 8.65 (d, 1H, J =7.9 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 7.22 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.05-
7.01 (m, 2H), 6.88 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 5.17-5.10 (m, 1H), 5.02-5.01 (m, 1H), 4.44 (dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 2.99 (s,
3H), 2.09 (s, 3H), 1.37 (d, 3H, J = 7.1 Hz).

Ejemplo 20

o)
TS — 3 — 0
-
N Fl" NZ > CN

6-(Metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina 1-éxido y Metil 5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato

A una solucion de metil 5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato (3.21 g, 16.8 mmol) en Cloroformo (100 mL, 1000
mmol) a temperatura ambiente, se le adicioné acido m-Cloroperbenzoico (4.96 g, 20.1 mmol) y la solucién resultante
se agitd a esta temperatura por 1.5 h: La reaccion se apagé mediante la adicion de Dimetil sulféxido (0.36 mL, 5.1
mmol) y se agitd a temperatura ambiente por 1 hr. La mezcla de reaccién fue vertida en Na,CO3s 1M y las capas
organicas fueron extraidas. La capa acuosa fue extraida con CHCIs y las capas organicas combinadas se secaron
(NazS0.), se filtraron y concentraron con vacio para dar el producto de titulo (3.49 g, 100%) como un aceite de color
amarillo que fue utilizado sin otra purificacién en la siguiente etapa. m/z = 208.4 (M+H)+.

A una solucion de 6-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina 1-6xido (13.58 g, 65.52 mmol) en acetonitrilo (33
mL, 630 mmol), se le adicionaron trietilamina (18 mL, 130 mmol), y trimetilsilil cianuro (26.2 mL, 196 mmol). La
mezcla resultante se calenté a 120 °C en el microondas por 3 hr. La reaccién se apagd mediante la adicion
cuidadosa de Na,CO3; 1M y se diluyé con CH.Cl,. Las capas organicas combinadas fueron extraidas y se lavaron
con NaH,POs 1 M, se secaron (Na;SO.), se filtraron, se concentraron con vacio y se purificaron mediante
cromatografia de columna dos veces (CH2Cl;:MeOH, 0-5% primero; Hex:EtOAc, 50- 100% segundo) para dar el
producto de titulo (3.32 g, 23% de produccién) como un sélido de color amarillo palido. 'H NMR (400 MHz, DMSOds)
0 7.54 (d,J=7.9Hz 1H), 7.47 (d, I = 7.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.18-2.94 (m, 4H), 2.88-2.78 (m, 1H), 2.35-22.26 (m,
1H), 2.09-1.97 (m, 1H). m/z = 217.5 (M+H)+.

\OH OH : _ Y

N
~
N™ 'CN N~ CN N

N
\

Acido ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico y Acido 2-acetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico

Una solucion de metil 2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxilato (226 mg, 0.00104 mol), yoduro de litio (699
mg, 0.00522 mol), y piridina (2500 uL, 0.031 mol) se calenté a 130 °C en el microondas por 3 hr. La mezcla de
reaccion se concentrd con vacio y el residuo se disolvié con CH,Cl,. Las capa organicas se lavaron con acido citrico
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0.5 M, se secaron (Na;S0Oy), se filtraron y concentraron con vacio para dar el producto de titulo (2.54 g, 82%) como
un sdlido de color amarillo que fue utilizado sin otra purificacion en la siguiente etapa. m/z = 203.3 (M+H)+.

A una solucion fria del éacido 2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (2.50 g, 12.4 mmol) en
Tetrahidrofurano (52 mL, 640 mmol) a 0 °C, se le adicioné lentamente 3 M de Cloruro de metilmagnesio en
Tetrahidrofurano (11.1 mL, 37.1 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C por 5 minutos y luego se dejé calentar a
temperatura ambiente. Después de 2 hr la reaccion se apagé mediante la adicion de acido citrico 1M y se diluy6 con
EtOAc. Las capas organicas fueron extraidas con CHCIs:IPA (3: 1), se secaron (NaxSO.), se filtraron, se
concentraron con vacio y se purificaron por cromatografia de columna (Hex:EtOAc; 20-60%) para dar el producto de
titulo (2.27 g, 84%) como un polvo de color amarillo. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 12.43 (br s, 1H), 7.71 (s, 2H),
3.10-2.93 (m, 4H), 2.82-2.74 (m, 1H), 2.23-2.06 (m, 1H), 1.97-1.85 (m, 1H). m/z = 220.3 (M+H)+.
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2-Acetil-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6-carboxamida

A una mezcla de N-[4-(R)-1-Aminoetil)-5-fluoro-2-metilfeniljmetanosulfonamida clorhidrato (55.3 mg, 0.195 mmol),
acido 2-acetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (45 mg, 0.20 mmol) y N,N,N’,N-Tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio Hexafluorofosfato (110 mg, 0.29 mmol) en N-Metilpirrolidinona (192 uL, 1.99 mmol), se le
adicion6 N,N-Diisopropiletilamina (0.10 mL, 0.59 mmol) y la reaccion se calentd a 60 °C 4h. El crudo se diluyd con
EtOAc y se lavé con HCI 1N, NaHCO3 1M y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQa), se
filtraron y concentraron con vacio para dar el producto de titulo (80 mg, 90%) como un aceite de color marrén que
fue utilizado sin otra purificacion en la siguiente etapa. m/z = 448.4 (M+H)+.
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(R)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido) fenil) etil)-2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-5,6,7,8- tetrahidroguinolina-
6-carboxamida vy (S)-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-2-(2-metil- 1,3-dioxolan-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina-6-carboxamida

Una soluciébn de  2-acetil-N-((R)-1-(2-fluoro-5-metil-4-(metilsulfonamido)fenil)etil)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-
carboxamida (85 mg, 0.19 mmol), 1,2-etanodiol (0.04 mL, 0.8 mmol) y Acido p- Toluenosulfénico (3 mg, 0.02 mmol)
en Benceno (7 mL, 80 mmol) se calentd a 115 °C por 16h utilizando un Dean-Stark trap. El crudo se concentr6 con
vacio y se purificé por HPLC de fase reversa (10-50% de MeCN en Et;NH 10 mM/H,O) para producir ambos
diastereémeros (10 mg, 9%) y (8 mg, 8%) como sélidos de color blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 1 9.14 (bs,
1H), 8.23 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.48 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 5.07-4.99 (m, 1H), 3.99-3.93 (m, 2H), 3.85-3.77 (m, 2H), 3.42 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.91-2.77 (m, 4H),
2.68 (s, 3H), 2.60-2:65 (m, 1H), 2.25(s, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.00-1.97 (m, 1H), 1.79-1.73. (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.30 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 4H); mlz = 492.1 (M+H)+. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) [1119.17 (bs, 1H), 8.39
(d, 3 =8.1Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 5.07-4.99 (m, 1H), 3.97-3.95 (m, 2H), 3.82-3.79 (m, 2H), 3.33 (s, 2H), 2.91-2.77 (m, 4H), 2.68 (s, 3H), 2.60-2.65
(m, 1H), 2.25 (s, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.00-1.97 (m, 1H), 1.79-1.73 (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13
(t, J=7.0 Hz, 4H); m/z = 491.8 (M+H)+.

Ejemplo 21
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Preparacién del &acido  6-trilluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-3- _ carboxilico  [(R)-1-(2-fluoro-4-
metanosulfonilamino-5-metilfenil)etillamida

S G O GO

OTs Ct "OH

|
oy —, O OO

F:

a. 1-Bencil-3-tritilglicecerol

A una suspension en agitacion de trifenilmetil cloruro (59.6 g, 0.21 mol) y trietilamina (32.6 mL, 0.23 mol) en ter-butil
alcohol (80 mL) a 60°C, se le adicion6 una solucién de 1-benciloxi-2,3-propanediol (37.1 g, 0.20 mol) en ter-butil
alcohol (20 mL). La reaccion se calent6 a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad, a
continuacién se purificé utilizando cromatografia instantanea (0 a 30% de EtOAc en hexanos) para dar el compuesto
de titulo (68 g, 75%) como un aceite. m/ z no encontrado, r.t. = 4.32 mins. 'H NMR (400 MHz; CDCls3) & 7.46 -7.41
(6H, m), 7.36-7.22 (14H, m), 4.52 (2H, s), 4.02 -3.95 (1H, m), 3.63 -3.54 (2H, m), 3.26 - 3.18 (2H, m), 2.40 (1H, s).

b. Acido Metanosulfénico 2-benciloxi-1-tritiloximetiletil éster

A una solucién de 1-bencil-3-tritilglicerol (17.5 g, 0.41 mol) en diclorometano anhidro (200 mL) a 0°C, se le adiciond
trietilamina (8 mL, 0.58 mol) seguido por cloruro de metanosulfonilo (4.1 mL, 0.54 mol). La reaccion se agité a 0°C
por 1 hora, a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de reaccion se lavo con acido clorhidrico 1 N (30 mL), se
secO (NazS0.), se filtrd y concentrd. La cristalizacion utilizando dusopropll éter proporciona el compuesto de titulo
(15.2 g, 72%) como un so6lido. m/z no encontrado, r.t. = 4.41 mins. 'H NMR (400 MHz; CDCl3z) 6 7.43 - 7.41 (6H, m),
7.38 - 7.23 (14H, m), 4.90 - 4.83 (1H, m), 4.52 (2H, m); 3.75 - 3.63 (2H, m), 3.41 - 3.33 (2H, m), 3.02 (3H, s).

c. 2-Cloro-6-(tritluorometil)piridin-3-ol

Una solucion de 6-(trifluorometil)piridina-3-ol (7 g, 40 mmol) y carbonato de sodio (4.5 g, 4.2 mmol) en agua (200
mL) se enfri6 en un bafio de hielo. Se adiciond poco a poco solucién de Hipoclorito de sodio 0.7N (63.9 mL, 4.29
mmol) durante 30 minutos, y la reaccion se agité a 0°C por 2 horas. La mezcla de reaccion se acidificd utilizando
acido acético, y se extrajo en EtOAc (3 x 50 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL),
se secaron (MgSOQ.), se filtraron y concentraron. El producto se purificé por cromatografla instantanea (0 a 25% de
EtOAc en hexanos) proporcionando el compuesto de titulo (1.6 g, 20%) como un solido. 'H NMR (400 MHz; CDCls)
6 7.61 (1H, d), 7.45 (1H, d), 5.83 (1H, s).

d. Preparacién de 3-(1-benciloxi)-3-(tritiloxi)propan-2-iloxi)-2-cloro-6-(trifluorometil)piridina

A una suspension en agitacion de 95% de hidruro de sodio (442 mg, 0.17 mol) en DMF anhidro (50 mL) se le
adicioné una solucion de 2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-ol (3.46 g, 0.17 mol) en DMF anhidro (10 mL), poco a poco
durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C, y una solucién de acido metanosulfénico 2-benciloxi-1-
tritiloxilmetiletil éster (6.29 g, 0.12 mol) en DMF anhidro (20 mL) se adiciond. La reaccién se calent6 a reflujo durante
4 horas, luego se dejé enfriar y evaporar a sequedad. Se adicioné agua (50 mL), y el producto se extrajo en EtOAc
(3 x 50 mL) y las organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 50 mL), se secaron (MgSOQ.), se filtraron y
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concentraron. La cromatografia instantanea (0 a 30% de EtOAc en hexanos) proporuona el compuesto de titulo
(3.09 g, 33%) como un aceite de color marrén claro. m/z = 604.5 (M + 1), r.t. = 4.46 mins. '"H NMR (400 MHz; CDCls)
0 7.42 - 7.20 (22H, m), 4.64 - 4.60 (1H, m), 4.53 (2H, s), 3,67 (2H, dd), 3.48 - 3.41 (2H, m).

e. Preparacion de 3-(benciloxil-2-(2-cloro-6-(trifluorometil) piridina-3-iloxi)propan-1-ol

A una solucidon de 3-(1-benciloxi)-3-(tritiloxi)propan-2-iloxi)-2-cloro-6-(trifluorometil)piridina (3 g, 4 mmol) en
tetrahidrofurano (80 mL) se le adiciond acido clorhidrico 4N (20 mL). La reaccién se calenté a reflujo durante 4
horas, luego se enfrid. La mezcla de reaccién fue vertida en solucién de NaHCOj3; saturada (100 mL) y se extrajo con
EtOAc (3 x 50 mL). Las organicas combinadas, se lavaron con salmuera (3 x 30 mL), se secaron (MgSO,) se
filtraron y concentraron. La cromatografia instantanea (0 a 30% EtOAc en hexanos) proporciona el compuesto de
titulo (1.16 g, 80%) como un aceite. m/z = 362.2 (M + 1), r.t. = 3.25 mins. 'H NMR (400 MHz; CDCls) 67.55 (2H, s),
7.37-7.31(3H, m), 7.29 - 7.25 (2H, m), 4.62 - 4.57 (1H, m), 4.56 (2H, s), 3.94 - 3.91 (2H, m), 3.76 (2H, m), 1.23 (1H,

1).

f. Preparacién de 2-(benciloximetil)-6-(trifluorometil)-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina

A una suspension en agitacion de hidruro de sodio (75 mg, 3.1 mmol) en 1,2-dimetoxietano anhidro (30 mL) se le
adiciond una solucién de 3-(benciloxi)-2-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridina-3-iloxi)propan-1-ol (1.13 g, 3.1 mmol) en
1,2-dimetoxietano anhidro (30 mL), gota a gota durante 5 minutos. La reaccion se calentd a reflujo durante 90
minutos, luego se dejé enfriar. La mezcla de reaccion fue vertida en solucion de NaHCO3 saturada (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 mL), se secaron
(MgSO0s), se filtraron y concentraron. La cromatografia instantdnea (0 a 20% EtOAc en hexanos) proporciona el
compuesto de titulo (450 mg, 43%) como un aceite. m/z = 325.6 (M + 1), r.t. = 3.46 mins. 'H NMR (400 MHz; CDCls)
0 7.36 - 7.25 (7H, m), 4.62 (2H, d), 4.60 - 4.53 (1H, m, 4.43 (1H, dd), 4.18 (1H, dd), 3.87 (1H, dd), 3.74 (1H, dd).

d. Preparacion de (6-trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-2-il)metanol

A una solucién en agitacion de 2-benciloximetil-6-trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina (420 mg, 1.3
mmol) en etanol (50 mL) se le adicion6 10% de paladio sobre carbono (10 mg, cat.). La mezcla de reaccion fue
evacuada y purgada con hidrégeno seis veces, luego se agitdé por 3 horas, bajo una atmésfera de hidrégeno. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite, se lavé con EtOH (60 mL), y el filtrado se evapor6 a sequedad. La
trituracion utilizando DCM/hexanos proporciona el compuesto de titulo (250 mg, 78%) como un sélido. m/z = 236.2
(M + 1), r.t. = 2.46 mins. "H NMR (400 MHz; CDCl3) & 7.38 - 7.28 (2H, m), 4.50 - 4.46 (1H, m), 4.41 (1H, dd), 4.20
(1H, dd), 4.04 (1H, dd), 3.90 (1H, dd).

h. Preparacion del acido 7-trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-3- carboxilico

(6-Trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-2-il)metanol (250 mg, 1.1 mmol) se disolvieron parcialmente en
0.62N hidréxido de potasio en agua (10.2 mL, 6.4 mmol). El permanganato de potasio (370 mg, 2.3 mmol) se
adicioné en una porcién, y la reacciéon se agitdé a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de reaccion se
acidificé con acido acético y se diluyé con agua (30mL), luego se extrajo en EtOAc (3 x 20 mL). Las organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron (MgSQO.), se filtraron y concentraron. La trituracion
utilizando DCM/hexanos proporciona el compuesto de titulo (200 mg, 70%) como un s6lido. m/z =248.0 (M- 1), r.t. =
2.86 mins. "H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 813.7 (1H, br. s), 7.51 (1H, dd), 7.46 (1H, d), 5.40 (1H, t), 4.58 (1H, dd),
4.42 (1H, dd).

i. Preparacion del &acido 6-trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-2- _carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-
metanosulfonilamino-5-metilfenil)etillamida

A una solucion de N-[4-(R)-1-Aminoetil)-5-fluoro-2-metilfeniljmetanosulfonamida clorhidrato (25 mg, 0.09 mmol), 6-
trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina- 2-carboxilico (20 mg, 0.08 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0.8 mg,
0.8 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (50 mL, 0.29 mmol) en DMF anhidro (1mL) se le adicioné HATU (34 mg, 0.09
mmol). La reaccién se agitdé durante la noche a temperatura ambiente, a continuacién se vertié6 en solucion de
NaHCOj; saturada (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera
(3 x 30 mL), se secaron (MgSOy), se filtraron y concentraron. La cromatografia instantanea (0 a.5% MeOH en DCM)
proporciona el compuesto de titulo (24 mg, 60%) como un sélido. m/z = 478.2 (M + 1), r.t. = 2.98 mins. 'H NMR (400
MHz; DMSO-dg) 6 9.20 (1H, dd), 8.82 (1H, dd), 7.51 - 7.43 (2H, m), 7.27 (0.5H, d), 7.14 (0.5H, d), 7.07 (1H, dd), 5.20
-5.17 (1H, m), 5.09 (1H, t), 4.48 - 4.42 (2H, m), 3.01 (3H, d), 2.27 (1.5H, s), 2.21 (1.5H, s), 1.38 (3H, d).

Ejemplo 22

Preparacién _del  acido  (R)-6-Trifluorometil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina-2- _ carboxilico _ [(R)-1-(3-fluoro-4-
metanosulfonilaminofenil) etillamida
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A una solucién de N-[4-((R)-1-Aminoetil)-2-fluorofeniljmetanosulfonamida clorhidrato (54 mg, 0.20 mmol), acido 6-
trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-2- carboxilico (50 mg, 0.20 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2.0 mg,
1.6 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (126 mL, 0.72 mmol) en DMF anhidro (2 mL) se le adicion6 HATU (84 mg, 0.09
mmol). La reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente, a continuacion se vertid en soluciéon de
NaHCOj; saturada (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera
(3 x 30 mL), se secaron (MgSQ,), se filtraron y concentraron. La cromatografia instantanea (0 a 3.5% MeOH en
DCM) proporciona el compuesto de titulo (38 mg, 39%) como un sélido. m/z = 463.1 (M + 1), r.t. = 3.12 mins. H
NMR (400 MHz; DMSO-dg) 6 9.56 (1H, s), 8.66 (1H, d), 7.35 - 7.15 (5H, m), 7.07 (1H, d), 4.97 - 4.94 (2H, m), 4.44
(1H, dt), 4.44 - 4.36 (1H, m), 3.01 (3H, s), 1.36 (3H, d).

Ejemplo 23

Preparaciéon del acido  (R)-6-Trifluorometil-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina-2- _ carboxilico [(R)-1-(3-cloro-4-
metanosulfonilaminofenil) etillamida

N\
- ‘“ﬁ o CF,
Cl

A una solucion de N-[4-((R)-1-Aminoetil)-2-clorofeniljmetanosulfonamida clorhidrato (57.4 mg, 0.20 mmol), acido 6-
trifluorometil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-2- carboxilico (50 mg, 0.20 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2.0 mg,
1.6 umol) y N,N-diisopropiletilamina (126 uL, 0.72 mmol) en DMF anhidro (2 mL) se le adicioné6 HATU (84 mg, 0.09
mmol). La reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente, a continuacion se vertioé en solucién saturada
de NaHCO3; (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30
mL), se secaron (MgSQ.), se filtraron y concentraron. La cromatografia instantdnea (0 a 3% MeOH en DCM)
proporciona el compuesto de titulo (37 mg, 36%) como un soélido. m/z = 479.2 (M + 1), r.t. = 3.19 mins. '"H NMR (400
MHz; DMSO-ds) 6 9.45 (1H, s), 8.67 (1H, d), 7.49 (1H, s), 7.40 (1H, d), 7.33 - 7.15 (3H, m), 7.07 (1H, d), 4.95 - 4.85
(2H, m), 4.45 - 4.30 (2H, m), 3.03 (3H, s), 1.35 (3H, d).

Ejemplo representativo para la Asignacion de la Ester ~ eoquimica

Asignacién de la estereoquimica para el acido (R)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6-
carboxilico.

Preparaciéon de (R)-N-(4-bromofenil)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6-carboxamida

59



10

15

20

25

30

ES 2372655713

Acido (R)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-6- carboxilico (30 mg), 4-bromoanilina (17.9
mgq), acido propanofosfénico ciclico anhidrido (50%en peso de solucién en dicloroetano) (0.093 mL), trietilamina
(0.044 mL), y dioxano (2 mL) fueron combinados y se calentaron en un microondas a 140 € por 20 mins. La
solucién se evaporé y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con solucién de carbonato de sodio
(2x20ml) y salmuera (3x20ml). La capa organica se separo, se sec6 (Na,SO.), se filtré y evaporé para proporcionar
una goma que se solidificé con el reposo. Rendimiento de 40mg.

Cristalizacion del compuesto bromofenil crudo mediante evaporacion lenta a partir del metanol da lugar a cristales
Unicos apropiados para rayos X.

Estructura de rayos X de (R)-N-(4-bromofenil)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroguinolina-6-
carboxamida

Andlisis de rayos-X de Cristal Unico.

Un cristal representativo fue examinado y un conjunto de datos 1 A (maxima sin ©/A=0.5) se recolecté sobre un
difractometro Bruker APEX II/R. Los cristales fueron en su mayoria agregados de cristales Unicos (no gemelos) y
dieron un patrén de difraccion muy complejo. Un cristal muy pequefio probd que era un cristal Gnico verdadero con
un patrén de difraccion marginal (reflexiones de angulo poco alto). El cristal fue triclinico con ocho moléculas en la
unidad asimétrica. Los pares de Friedel fueron recolectados con el fin de facilitar la determinacion de la
configuracion absoluta. Los factores atomicos de dispersion fueron tomados de las Tablas Internacionales para
Cristalografia (Tablas Internacionales para Cristalografia, Vol. C, pp. 219,500, Kluwer Academic Publishers, 1992).
Todos los célculos cristalograficos fueron facilitados por el sistema SHELXTL (SHELXTL, Version 5.1, Bruker AXS,
1997). Todos los datos del difractdmetro fueron recolectados a temperatura ambiente.

Una estructura de prueba fue obtenida por métodos directos. Esta estructura de prueba refinada de forma rutinaria.
Las posiciones del hidrogeno fueron calculadas siempre que fuera posible. Los metil hidrogenos fueron localizados
mediante técnicas de diferencia de Fourier y luego se idealizaron. Los parametros de hidrégeno se adicionaron a los
célculos del factor de estructura pero no fueron refinados. Los cambios calculados en los ciclos finales de minimos
cuadrados de refinamiento fueron todos menores de 0.1 de las desviaciones estandar correspondientes. El indice-R
final fue 7.31 %. Una diferencia de Fourier final no revel6 ninguna falta o pérdida de la densidad de electrones.

La estructura refinada se monitoreé utilizando el paquete SHELXTL (Figura 1). La configuracion absoluta se
determin6 por el método de Flack (H. D. Flack, Acta Crystallogr., A39, 876, 1983). Las ocho moléculas fueron el
mismo enantiomero.
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Figura 1:

Método General por Purificacion LC-MS paralela Automa  tizada de Bibliotecas

Las bibliotecas fueron purificadas utilizando un espectrometro de masas Perkin Elmer API100 acoplado a bombas
LC Shimadzu. El método cromatografico empleado fue 10-100% de gradiente de acetonitrilo a agua durante 8
minutos a una velocidad de flujo de 6 ml por minuto. La columna utilizada fue una YMC C18 10X50mm vy los
compuestos fueron recolectados utilizando un colector de fracciones Gilson 204.

Siguiendo los métodos descritos anteriormente y los reactivos apropiados, las materias primas y los métodos de
purificacién conocidos por aquellos de habilidad en el oficio, los compuestos amida de esta invencion fueron o
pueden ser preparados.

Los ejemplos biolégicos y sintéticos presentados en este documento se ofrecen para ilustrar esta invencion y no se
construyen de ninguna manera como limitantes del alcance de esta invencion. En los siguientes ejemplos, todas las
temperaturas son en grados Celsius (a menos que se indique lo contrario).

Los compuestos que han sido preparados de acuerdo con la invencion, se presentan en la Tabla 1, a continuacion.
Las sintesis de estos compuestos representativos se llevaron a cabo de acuerdo con los métodos publicados
anteriormente, y la actividad de los compuestos fue determinada por el porcentaje de inhibicion en un ensayo de
absorcion del calcio, cuyos detalles de describen a continuacion.

Ensayo de Absorcion del Calcio.

La actividad funcional de los compuestos contra el receptor VR1 se determind mediante la medicién de los cambios
en el calcio intracelular en células HEK 293 que expresan hVR1. Los compuestos fueron examinados por su
capacidad para inhibir el influjo del calcio inducido por agonistas. Los niveles relativos de [Ca2+] fueron monitoreados
en un formato de 96 pozos utilizando un colorante de fluorescencia sensible al calcio y un Dispositivo Molecular,
FLIPR TETRA.

Linea celular y condiciones de cultivo:

Las células que expresan altos niveles de VR1 fueron obtenidas, mediante la generacion de una linea celular a partir
de queratinocitos humanos con expresion heteréloga de VR1 bajo control de un promotor inducible.
Especificamente, las células que expresan VR1 humano bajo el control del promotor temprano-inmediato del
citomegalovirus humano y dos sitios del operador 2 de la tetraciclina (TetO2) fueron hechos utilizando el Sistema T-
REX (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Los detalles y métodos en relacion con este sistema se publican (Hum. Gene
Ther. 9, pp.1939-1950, 1998; Annu. Rev. Microbiol. 48, pp.345-369, 1994; Mol. Biol. 169, pp. 707-721, 1983). VR1
humano fue subclonado en el Sistema T-REx pcDNA5/TO vector (Invitrogen Cat # V1033-20) que fue transfectado
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en la linea celular de queratinocitos humanos del Sistema T-REx (Invitrogen Cat # R710-07) del cual una linea
celular estable fue establecido que expresa VR1 después de la induccion mediante la exposicién a la tetraciclina o la
doxiciclina (Hum. Gene Ther. 9, pp.1939-1950, 1998; instrucciones que vienen con la compra de los productos
indicados anteriormente). Las células fueron mantenidas en un incubador de CO; (5% de COy) a 37°C en medio de
cultivo que contiene DMEM con fenol rojo (Mediatech Cat #: 15-017- CV) suplementado con 10% de Suero Fetal de
Bovino inactivado por el calor, 5% de Penicilina-estreptomicina (Mediatech Cat #: 30-002- Cl), 5% de Glutamax® (L-
Alanil-L-Glutamina, Mediateach Cat #: 25-015-Cl), 200mg/ml de higromicina (Mediatech #:30-240-CR), 0.5 mg/ml de
blasticidina (Invitrogen # 46-1120)).

Determinacion de los valores IC 5 contra estimulacion agonista

Para la preparaciéon del ensayo, las células que expresan VR1 humano como se describe anteriormente fueron
sembradas en placas de 96-pozos (Becton Dickinson [BD] placas de 96-pozos recubiertas poli-D-lisina, cat #
356692) a 55,000 células por pozo en medio de cultivo (descrito anteriormente) que también contienen 1 ug/ml de
doxiciclina. Las células sembradas en la placa luego se clonaron en un incubador (5% de CO,) y se incubaron por
20-26 horas a 37°C, hasta que las células habian crecido cerca de la confluencia. El medio luego fue aspirado de las
células y 50uL de solucion reguladora que contiene el colorante (del Dispositivo Molecular FLIPR Calcuim 4 Assay
kit, cat# R8141) se adicionaron a cada pozo. Las células luego se dejaron en la oscuridad a temperatura ambiente
por 1.5-2 horas. Las placas de la célula luego se clonaron en el FLIPR TETRA (Dispositivo Molecular, CA, USA). Los
compuestos de prueba y agonistas se adicionaron a los pozos utilizando la capacidad de manipulacién de liquidos
del FLIPR TETRA. Las respuestas del calcio de las células fueron monitoreadas por lectura fluorescencia de sefial
del colorante. Los compuestos de prueba en solucion salina (NaCl 130mM, 17g/L de sacarosa, 1.8 g/L de glucosa,
HEPES 8.8mM, KCI 3mM, MgCl 0.60mM, CaCl, 1.0mM; se ajust6 a pH 7.4 utilizando NaOH; 0.03% de BSA se
adicioné en el dia del experimento), o vehiculo control en solucion salina, fueron pre-incubados a las
concentraciones finales deseadas en la oscuridad a temperatura ambiente por 2 o 30 minutos con las células que ya
contienen la solucién reguladora del colorante mencionado anteriormente (solucién del colorante se diluyé 1:1 en
pozos de cultivo con solucion salina que contiene 2X de la concentracién final del compuesto de prueba). Los
experimentos de ICso del compuesto se realizaron utilizando una concentracion del agonista a o cerca de la ECsg del
agonista. Un agonista utilizado fue la capsaicina a una concentracion final de ya sea 10nM o la ECso de capsaicina
segun se determina por las corridas de una curva de respuesta dosis de la capsaicina en el dia del experimento (que
produjo valores de EC50 que oscilan entre 2.5nM y 11nM dependiendo del dia). Otro agonista fue protones via una
solucién de pH bajo (la solucién salina descrita o anteriormente mas acido citrico 10 mM se estandariz6 a pH 5.7 con
HCI en lugar de estandarizar a un pH neutro con NaOH como se hace para solucién salina normal). Los compuestos
fueron probados a varios rangos de concentracion, dependiendo de la potencia del compuesto. Después de los 2
minutos o 30 minutos del pre-tratamiento del compuesto, la solucién de tratamiento luego fue adicionada a las
células mediante la adicién de un volumen de la solucién de tratamiento igual a la solucién de pre-tratamiento ya en
las células. La solucién de tratamiento consistié del compuesto de prueba en la misma concentracién diana como en
el pre-tratamiento en adiciéon a agonista: ya sea capsaicina a 2X la concentracion final deseada en solucién salina
para producir 1X final cuando se diluyé con la solucion que ya esta en los pozos o la solucion de tratamiento se hizo
sin capsaicina y en lugar del compuesto se diluyé apropiadamente en la solucién salina reguladora descrita
anteriormente para el agonismo de pH bajo. Los registros se hicieron para determinar la sefial de fluorescencia (Aex
= 470-495 nm, Aem = 515-575 nm) por al menos 2 minutos después de la adicién del agonista (tiempo suficiente
para la respuesta de fluorescencia para lograr y luego declinan del maximo absoluto, alcanzada por la sefial inducida
por el agonista). El valor de inhibicion del porcentaje del compuesto de prueba a una concentraciéon dada de la
prueba fue calculado como:

(Respuesta del Agonista con el Compuesto - Respuesta del Vehiculo solo)
% de inhibicion = 100 X [1 - ]
(Respuesta del Agonista con el Vehiculo - Respuesta del Vehiculo solo)

Donde, la respuesta fue calculada como la diferencia entre la sefial maxima de fluorescencia obtenida después de la
adicion del agonista y el nivel sefial visto en la linea base después del agonista, pero después del antagonista, la
adicion (el nivel minimo absoluto de sefial de fluorescencia observado en los 10 segundos antes de la adicién del
agonista). Los valores ICsp fueron calculados mediante estimacion de ajuste de la curva. Los datos del porcentaje de
inhibiciéon a través de las concentraciones probadas del compuesto fueron utilizados para crear una curva dosis
respuesta del compuesto de prueba contra el agonista. Estos datos luego fueron ajustados a una ecuacién de la
curva sigmoidal de 4 parametros (pendiente variable) utilizando el software Graphpad Prism (de Graphpad Software,
San Diego, CA): y = Bottom + (Top-Bottom)/(1-10”((logIC50-x)*Hillslope), donde x = log(concentracién). Los
resultados obtenidos con los compuestos representativos de la invencion, preparados de acuerdo con los métodos
descritos en este documento, se indican en la Tabla 1, a continuacion.

En la Tabla 1, la actividad de cada compuesto se expresa de la siguiente manera:
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+ compuesto con ICsp > 1000 nM (Capsaicina)

++ compuesto con ICsp 501-1000nM (Capsaicina)

+++ compuesto con ICsp 101-500 nM (Capsaicina)

++++  compuesto con ICsp <100 nM (Capsaicina)

* compuesto con ICsp > 1000 nM (pH bajo)

* compuesto con ICsp 501-1000 nM (pH bajo)

feeied compuesto con ICsp 101-500 nM (pH bajo)

Fhkx compuesto con ICsp <100 nM (pH bajo)

TABLA |: COMPUESTOS DE AMIDA
ID Estructura MW MS (Obs) ICs0 (NM) ICso
(Calcd) Capsaicina (nM)
pH bajo
1 404.46 405.10 Fa—— e
F ﬁ Quiral
HC
CH,
2 . 406.48 407.20 +++ *
Quiral
e S
o,
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(continuacion)

ID Estructura MW MS (Obs) ICs0 (NM) ICso
(Calcd) Capsaicina (nM)
pH bajo
3 p Quiral 404.50 405.10 P
KC
cH,
4 . 438.91 43920 | ++++
Quiral
=]
He”
> . 448.56 449.50 sy *
F " Quiral |
Qo
g
j‘:,""‘" fﬁﬂ.
cH, .
6 \ 440.92 441.40 ++++ okkk
Quiral
L] u . -
HE”
oH,
7 489.49 490.40 . o

Cuiral
QP 'J\[
HC
CH,
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(continuacion)

[‘luirm 440.46
00 N '
H OH
H

ID Estructura MW MS (Obs) ICs0 (NM) ICso
(Calcd) Capsaicina (nM)
pH bajo
8 . 515.57 516.30 ++++
Quiral
F
l'lg.h: F
e N F
o
o, A
9 P 515.57 516.20 ++++ kkx
e 2
P~
a
10 . 515.57 R ok
nes
2N
o
CH,
11 . 434.53 435.20 +++
nesf ALO{:L
)
o 0"
cH
12 473.49 474.40 ++++
Quiral
ne s
£
Q
CH, F
13 +++
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(continuacion)

ID Estructura MW MS (Obs) ICs0 (NM) ICso
(Calcd) Capsaicina (nM)
pH bajo
14 . 4776 477.9 Tt =
‘ Quiral
- 'H
H
15 477.6 477.8 ++++ il
Quiral
N
2P H . o-
-
- N
16 F Quiral 476.45 477.1 +++
Ho :
Q@ N
-
0&5- H n F
H F
17 F Quiral 476.45 477.3 ++++
H o F
Q@ N F
O™'N O
H
18 476.45 477.3 I

F Cuiral
o)
Q N
i H .
SS- EomF
F
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(continuacion)

ID Estructura MW MS (Obs) ICs0 (NM) ICso
(Calcd) Capsaicina (nM)
pH bajo
19 £ Quiral 476.45 477.3 +++
Ho F
Q N F
5. H
O™'N 0
H
20 491.58 491.8 +++

F , R Quiral
P N™T
S. H N
0

H e

°t 477.43 478.2 .
Quiral
% N YO
,.-SiN 0N £
H FF
* 462.42 463.1 Py
Quiral
(o]
00 g ui%
H F FF
= Quiral 478.87 479.2 P
.--S.H o F
H oo FF

Determinacion de los valores pA _» contra la estimulacién de la Capsaicina

Los valores pA; de los antagonistas contra la dosis-respuesta del antagonista de la capsaicina se determinan
utilizando un ensayo de imagen del ca® con las células que expresan altos niveles de VR1 humano (para la
explicacién de la teoria entre las determinaciones de pA;, ver A Pharmacological Primer: Theory, Applications, and
Methods 2nd edition by Terry P. Kenakin, pp.102-108, Academic Press, New York, 2006).

Preparacion de la célula, las adiciones del compuesto de prueba, y las adiciones de la capsaicina todas se llevan a
cabo como se menciona anteriormente por las determinaciones de ICsg, Sin embargo en lugar de correr un rango de
dosis del compuesto de prueba contra una concentracion del agonista, un rango de dosis de capsaicina se realiza
contra vehiculo y unas pocas concentraciones del compuesto de prueba. Después de la adicién del compuesto de
prueba, la capsaicina mas la concentracion apropiada del antagonista en solucion salina se adiciona a diferentes
concentraciones para lograr las concentraciones finales que cubren el rango de capsaicina 17pM - 3uM final y la
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misma concentracioén final del antagonista, o vehiculo control, que ya esta en el pozo a partir de la etapa de pre-
incubacién del antagonista descrita anteriormente. Los cambios en la sefial de fluorescencia (Aex = 470-495 nm,
Aem = 515-575 nm) se monitorearon a lo largo de todo el experimento después de la adiciéon del agonista y por al
menos 2 min después de la adicién del agonista (tiempo suficiente para la respuesta de fluorescencia para lograr y
luego declinar a partir del maximo absoluto, alcanzado por la sefial inducida por el agonista). Para cada pozo, se
calculan las unidades de fluorescencia relativas finales (RFUs) como la diferencia entre la sefial maxima de
fluorescencia obtenida en el experimento después de la adicion del agonista y el nivel de la sefial visto en la linea
base después del agonista, pero después del antagonista, la adicién (el nivel minimo absoluto de sefial de
fluorescencia observado en los 10 segundos antes de la adicion del agonista). Estos valores de RFU finales se
registraron contra las concentraciones de capsaicina correspondientes para obtener las curvas de respuesta dosis
frente al rango de dosis de capsaicina evaluado; una curva de respuesta-dosis para cada concentracion de
antagonista evaluada y una para la dosis-respuesta de la capsaicina sin ningln antagonista (vehiculo control). Los
datos se ajustan a una curva ideal utilizando la funcién de ajuste de curva sigmoide de 4 parametros en el software
GraphPad Prism (version 4, GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA) a partir de los cual un valor de ECso se
obtiene. La relacion de dosis (DR) luego se calcula para cada concentracion del antagonista evaluado como la
relacion del valor de EC50 de la curva dosis-respuesta de capsaicina en la presencia de una concentracion dada del
antagonista dividido por el valor de EC50 de la curva dosis-respuesta de la capsaicina sin antagonista (vehiculo
control). Para cada antagonista, al menos tres concentraciones se evallan. Los valores de Relacion de Dosis a
continuacién se utilizan para hacer un registro estandar Schild - log[concentracion del antagonista] registrado contra
log[DR-1], ver Kenakin referencia anterior para método y antecedentes tedricos. Un ajuste de la curva de regresion
lineal luego se lleva a cabo en estos puntos registrados. Si la regresion lineal proporcion6é un valor R? 0.8 AND
existen al menos dos concentraciones de antagonistas evaluados que proporcionan un valor DR mayor de 1, luego
los valores pA; se calculan y reportan como pA; = Log(DR-1) - Log[antagonista] para la concentracion mas baja del
antagonista evaluado por el cual (DR-1)>0. Si estas concentraciones no se encuentran, entonces el antagonista se
vuelve a correr en un ensayo de pA; utilizando diferentes concentraciones de los antagonistas hasta que las
condiciones anteriores se encuentren.

Vida media en microsomas de higado humano (HLM)

Los compuestos de la invencion de forma ejemplar se evalian (1 pM), y se incuban con MgCl, 3.3 mM y 0.78 mg/mL
de HLM (HL101) en solucién reguladora de fosfato de potasio 100 mM (pH 7.4) a 37°C sobre la placa de 96 pozos
profundos. La mezcla de reaccién se divide en dos grupos, un grupo no-P450 y un grupo P450. NADPH solamente
se adiciona a la mezcla de reaccion del grupo P450. Una alicuota de las muestras del grupo P450 se recolecté a
puntos de tiempo de 0, 10, 30, y 60 minutos, donde el punto de tiempo 0 minutos indicaba el tiempo cuando NADPH
se adiciono en la mezcla de reaccion del grupo P450. Una alicuota de las muestras del grupo no-P450 se recolecté
a puntos de tiempo de -10 y 65 minutos. Las alicuotas recolectadas se extrajeron con una solucion de acetonitrilo
gue contiene un estandar interno. La proteina precipitada se hace girar en una centrifugadora (2000 rpm, 15 min). La
concentracion del compuesto en el sobrenadante se determina mediante el sistema LC/MS/MS. El valor de vida
media (Ti2) se obtiene mediante el registro del logaritmo natural de la relacién del area del pico de los
compuestos/estandar interno contra el tiempo. La pendiente de la recta de mejor ajuste a través de los puntos
produce la tasa de metabolismo (k). Esto se convierte a un valor de vida media utilizando siguientes ecuaciones:
Vida media =1n 2 /k.

Evaluaciéon de la farmacocinética de los compuestos después de la administracién intravenosa o por via oral en
ratas.

Las ratas macho Sprague-Dawley se aclimataron durante al menos 24 horas, antes del inicio del experimento.
Durante el periodo de aclimatacion, todos los animales recibieron alimento y agua ad libitum. Sin embargo, el
alimento pero no el agua se retir6 de las jaulas de los animales al menos 12 horas antes del inicio del experimento.
Durante las primeras 3 horas de experimentacion, los animales recibieron solamente agua ad libitum. Al menos tres
animales, cada uno se evalla por dosificacion intravenosa u oral. Para la formulacién intravenosa, los compuestos
se disuelven (0.25 a 1 mg/mL) en una mezcla de 3% de dimetil sulféxido, 40% de PEG 400 y el resto del porcentaje
de 40% de Captisol en agua (peso/v). Para la formulacién oral, los compuestos de esta invencion se disuelven (2
mg/mL) en una mezcla de 5% de 10% Tween 80 en agua (v/v) y 95% de 0.5 % metil celulosa en agua (peso/v). Los
animales se pesaron después de la dosificacién. El peso corporal determinado se utiliza para calcular el volumen de
dosis por cada animal.

Para Dosificacion intravenosa: Volumen de Dosificacion (mLikg) =1 mg/kq | concentracion de la formulacion (mg/mL)

En los casos donde las concentraciones de formulacién son menos de 0.5 mg/mL, el volumen de dosificacion es
aproximadamente 2 mL/kg. Las ratas PO por lo general se dosifican a través de la administracion por via oral
forzada a 2.5 mL/kg para lograr un nivel de dosis de 5 mg/kg. Para la dosificacién 1V, se recolectaron muestras de
sangre (utilizando a jeringa pre-heparinizada) a través del catéter de la vena yugular a 2, 5, 15, 30, 60, 120, 180,
300, 480, y 1440 minutos después de la dosificacion. Para la dosificaciéon de PO, se recolectaron muestras de
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sangre (utilizando una jeringa pre-heparinizada) a través del catéter de la vena yugular después de la dosificacion y
a 5, 15, 30, 60, 120, 180, 300, 480, y 1440 minutos después de la dosificacion. Aproximadamente 250 uL de sangre
se obtiene en cada punto de tiempo del animal. Volimenes iguales de 0.9% de solucién salina normal se
reemplazaron para prevenir la deshidratacion. Las muestras de sangre completas se conservaron en hielo hasta la
centrifugacion. Las muestras de sangre luego se centrifugaron a 14,000 rpm por 10 minutos a 4°C y la capa de
plasma superior se trasfirié en un vial limpio y se almaceno a -80°C. Las muestras de plasma resultantes luego se
analizaron por espectrometria de masas en tdndem con cromatografia liquida. Después de la determinacién de las
muestras de plasma y las soluciones de dosificacién, una curva tiempo-concentracién en plasma se registrd. La
exposiciéon en plasma se calcula como el area bajo la curva concentracién-tiempo extrapolada a tiempo infinito
(AUCinf). La AUCis se promedia y la biodisponibilidad oral (%F) para cada animal se calcula como:

AUCiy (IV, media)/AUCiy (PO), normalizada a sus respectivos niveles de dosis.

La %F se reporta como la media %F de todos los animales dosificados por via oral.
Ejemplo 1

Ensayo de imagen del calcio

La proteina VR1 es un canal del cation regulado por el calor que intercambia aproximadamente diez iones de calcio
por cada ion de sodio que resulta en la despolarizacion de la membrana neuronal y niveles de calcio intracelulares
elevados. Por lo tanto la actividad funcional de los compuestos en el receptor VR1 puede ser determinada por la
medicién de los cambios en los niveles intracelulares de calcio en neuronas, tales como el ganglio de la raiz dorsal.

Las neuronas DRG se cultivan en placas de paredes negras de 96 pozos recubiertas de PDL, en la presencia de
medio DMEM que contiene 5% de Penstrep, 5% de Glutamax, 200 mg/ml de higromicina, 5 mg/ml de blasticide y
10% de FBS inactivado por el calor. Antes del ensayo, las células se cargaron con 5 pg/ml de Fura2 en solucion
salina normal a 37° C por 40 minutos. Las células luego se lavaron con solucién salina normal para eliminar el
colorante después del inicio del experimento.

Las neuronas sembradas en placas se trasfirieron a una camara en la etapa de un microscopio Nikon eclipse TE300
después de que las neuronas se dejan alcanzar una fluorescencia estable por aproximadamente 10 minutos antes
del inicio del experimento. El ensayo consiste de dos etapas, una fase de pre-tratamiento seguido por un fase de
tratamiento. En primer lugar, una solucién del compuesto de prueba se adiciona a partir de un sistema de perfusion
multivalvulas para las células por 1 minuto (pre-tratamiento). Inmediatamente después, la capsaicina (250 nM) se
adiciona en la presencia del compuesto de prueba (tratamiento) durante un periodo especifico entre 20 y 60
segundos.

El Fura2 se excita a 340 y 380 nM para indicar la concentracién relativa del ion de calcio. Los cambios en las
determinaciones de longitud de onda se realizan durante todo el curso del experimento. La relacion de fluorescencia
se calcula dividiendo la fluorescencia medida a 340 nM por la de 380 nM. Los datos se recolectan utilizando el
software Intelligent Imaging’'s Slidebook. Todos los compuestos que inhiben la capsaicina indujeron el influjo del
calcio mayor del 75% se consideran positivas.

Ejemplo 2

El analisis de alto rendimiento de los antagonistas de VR1 para la determinacion de la eficacia in vitro
utilizando un ensayo de imagen del calcio

Inhibicién de la respuesta de capsaicina en la presencia y ausencia del compuesto de prueba fue medida y
evaluada, utilizando el método de absorcion del ensayo de calcio, descrito anteriormente con respecto a los datos
presentados en la Tabla 1. Ninguna reduccién en la respuesta se observo en la ausencia del compuesto de prueba.

Ejemplo 3
Electrofisiologia de patch clamp de célula completa

Las neuronas del ganglio de raiz dorsal (DRG) se recuperaron a partir de, ya sea, ratas neonatales o adultas y se
siembran sobre cubreobjetos de vidrio cubiertos de poli-D-lisina. Las neuronas sembradas en placas se transfirieron
en una camara para dejar que las soluciones del farmaco se adicionen a las células utilizando un sistema de
perfusion basado en la valvula solenoide controlada por ordenador. Las células se visualizaron utilizando Opticas
DIC estandar. Las células se parcharon utilizando electrodos de vidrio pulidos finamente. Los experimentos de
electrofisiologia de clamp-voltaje se llevaron a cabo utilizando un Axon Instruments Multiclamp amplificado
controlado por software pCLAMPS.
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Las células se colocaron en una fijacién de voltaje de célula completa y se mantuvieron a un voltaje de -80mv
mientras que se monitorea la corriente de la membrana en modo de registro libre de hueco. La capsaicina 500nM se
adiciona por 30 segundos como un control. Los compuestos de prueba a diferentes concentraciones se adicionaron
a las células por 1 minuto antes de una aplicacion de la capsaicina de 30 segundos. Las diferencias entre los
experimentos control y los experimentos de la capsaicina positivos al farmaco se utilizan para determinar la eficacia
de cada compuesto de prueba. Todos los compuestos que inhiben la capsaicina indujeron la corriente mayor del
50%, se consideran positivos.

Los nombres quimicos del compuestos dados en esta aplicacion se generaron utilizando la herramienta llamada
Lexichem del Sofware Open Eye, Symyx Renaissance Software’s Reaction Planner o MDL’s ISIS Draw Autonom
herramienta del Software y no verificado. Preferiblemente, en el evento de inconsistencia, lo rige la estructura
representada.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de una formula:

Rs R" Raf
x'i
o)
1
R™—S—N
|
O H

M

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, y las variantes isotdpicas de este, los esterecisomeros y los
tautdmeros de este;

en donde:

W representa O, CR¥R®, o NR®;

X representa N, O, CR®, CR®*R®, o0 NR®:;
Y representa CR¥R®®

W', X', Y' y Z cada uno independientemente representa CR® 0 N; a condicion que W', X'y Y’ no sean todos N al
mismo tiempo;

R' y R? cada uno independientemente representa un hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo sustituido o no sustituido,
alcoxi sustituido o no sustituido, alquiltio, alquisulfinilo o alquilsulfonilo;

R? representa un hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi sustituido o no sustituido,
acilo, amino sustituido o no sustituido, alquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

R y R® cada uno independientemente representa un hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido;
R’ representa alquilo (C1-Cé);

cada R® independientemente representa un hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo sustituido o no sustituido, alcoxi
sustituido o no sustituido, acilo, amino sustituido o no sustituido, alquilamino sustituido o no sustituido, dialquilamino
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquiltio, alquisulfinilo o alquilsulfonilo;

cada R®?, R®, R¥ R% y RY independientemente representa hidrégeno, halo hidroxi, o alquilo sustituido o no
sustltwdo a condicién que cuando el enlace punteado es un enlace doble R® esté ausente;

R® representa un hidrégeno, o alquilo sustituido o no sustituido; y el enlace punteado representa un enlace sencillo
o uno doble;

a condicién que
i) cuando W y X ambos sean O, y Y’ sea CR®; a continuacién al menos uno de R® y R® sea diferente de H; y

i) cuando W y X ambos sean CH,, W' sea N, y Y’ sea CR® a continuacién al menos uno de R® y R® sea diferente de
H.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta de acuerdo con las férmulas lla,
lib, lic, Iid, lle, 1If, lig, lh o Hi:
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o i . " . 1hi

o una sal farmacéuticamente aceptable,sy las variantes isotopicas de este, estereoisdmeros y tautdbmeros de este, en
donde W', X, Y’, Z, R, R? R® R* R’, R®y R® son como en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es de acuerdo con las férmulas llla,
b, lllc, 1lid, llle, HIf, llig, Ilth o Hli:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, y las variantes isotdpicas de este, los estereocisomeros y los tautdmeros de
este, en donde Z, R?, R®, R* R’, R®, y R¥ son como en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta de acuerdo con las formulas 1Va,
IVb, IVc, IVd, Ve, IVf, IVg, IVh o IVi :

va ’ Wb Ve
R Rt o
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Z H =
P e VO oo R
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, y variantes isotépicas de este, estereoisémeros y tautdmeros de este, en
donde Z, R?, R®, R* R’, R®, y R® son como en la reivindicacion 1.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1 en donde el compuesto esta de acuerdo con las férmulas Va,
Vb, Ve, Vd, Ve, Vf, Vg, Vh o Vi:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, y las variantes isotopicas de este, los estereoisémeros y tautomeros de
este, en donde Z, R?, R®, R*, R, y R® son como en la reivindicacion 1.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde Z representa N, CH, CF o CCl.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R? representa un halégeno,
alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Cs) 0 hidroxialquilo (C1-Cs).

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde R? representa F o metilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde R*o R® independientemente
representa un H, F, Br, Cl, CF3, Me, i-Pr, t-Bu, 1-metil-1-trifluorometiletilo, 1-metil-1-hidroxietilo, OMe, OEt, COMe,
NMe,, o NEt,.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde R*oR®es independientemente -
C(OMe)(Me)CFs3, -C(OH)(Me) CF3, -C(Me),OH o -C(Me)(OH)-ciclopropilo.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde R*esun hidrogeno o metilo.
12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde R’ es Me, Et, Pr, i-Pr, o t-butilo.
13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde R®* es H o Me.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de

Acido 6-ter-Butil-croman-2- carboxilico 3-fluoro-4-metanosulfonilamino-bencilamida;

Acido 2H-Cromeno-3- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etill-amida;

Acido -2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)- etil]-amida;
Acido 6-cloro- 2H-cromeno-3- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil-amida;

Acido 6-metoxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5- metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido 6-cloro-croman-3- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metilfenil)-etil]-amida;

Acido 4-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-
5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-
metanosulfonilamino- 5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-
metanosulfonilamino- 5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-
metanosulfonilamino- 5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-  etil]-
amida;

Acido (S)-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-
amida;

6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2-acido carboxilico [1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (S)-5,6,7,8-Tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;
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Acido (R)-5,6,7,8-Tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-2-(1-metoxi-1-metil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-I -(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (S)-2-(1-metoxi-1-metil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (S)-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-7-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-6-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido (S)-7-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-5-metil-
fenil)-etil]-amida;

Acido (S)-2-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-6- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-
metanosulfonilamino-5-metil-fenil)-etil]-amida;

Acido 6-Trifluorometil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-b]piridina-2- carboxilico [(R)-1-(2-fluoro-4-metanosulfonilamino-S-
metil-fenil)-etil]-amida;

Acido (R)-6-Trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-I-(3-fluoro-4-metanosulfonilaminofenil)-
etill-amida; y

Acido (R)-6-Trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina-2- carboxilico [(R)-1-(3-cloro-4-metanosulfonilaminofenil)-
etil]-amida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, y las variantes isotdpicas de este, los esterecisomeros y los
tautdmeros de este.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

16. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para utilizar como un medicamento.

17. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o
una composicién farmacéutica de la reivindicacion 15 para utilizar en un método para tratar una enfermedad o
condicion seleccionada del grupo que consiste de una afeccion de dolor, una enfermedad autoinmune, una
enfermedad o condicién inflamatoria, y una enfermedad o condicién neuroldgica o neurodegenerativa.

18. Un método para preparar un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, que comprende el contacto
de una amina de la férmula Ay un cloruro de acido de la formula B bajo unas condiciones suficientes para formar un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14.
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19. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este, de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o
una composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 15, para utilizar en un método para tratar una enfermedad o
condicion seleccionada del grupo que consiste de los sintomas de la exposicion a la capsaicina, sintomas de vagos
o irritacion debida a la exposicion al calor, sintomas de vagos o irritacion debida a la exposicién a la luz, sintomas de
vagos, broncoconstriccion o irritacion debido a la exposicion al gas lacrimégeno, y sintomas de vagos o irritacion

debida a la exposicién al acido.
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