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DESCRIPCION
Compuestos de ariloxi-N-biciclometil-acetamida sustituidos como antagonistas de VR1.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de ariloxi-N-biciclometil-acetamida sustituidos y a su uso en
terapia. Dichos compuestos son particularmente Utiles como antagonistas del receptor VR1 (vaniloide de tipo I) y, por
tanto, son utiles para el tratamiento del dolor, la neuralgia, las neuropatias, la lesién nerviosa, las quemaduras, la
migrafia, el sindrome del tanel carpiano, la fibromialgia, la neuritis, la cidtica, la hipersensibilidad pélvica, la
enfermedad de la vejiga, la inflamacién o similares en mamiferos, especialmente, en seres humanos. La presente
invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende los compuestos anteriores.

Antecedentes de la técnica

El receptor de vaniloide 1 (VR1) es un canal de cationes no selectivo abierto a ligandos. Se cree que forma parte de la
super-familia potencial de receptores transitorios. EI VR1 se reconoce como un nociceptor polimodal que integra
multiples estimulos dolorosos, p. €j., calor dafiino, protones y vaniloides (European Journal of Physiology 451:151-159,
2005). El VR1 se distribuye principalmente en los nervios sensoriales (Ad y C), que son neuronas bipolares que tienen
somas en los ganglios sensoriales. Las fibras periféricas de estas neuronas inervan la piel, las membranas mucosas y
casi todos los érganos internos. También se reconoce que el VR1 existe en la vejiga, el rifidn, el cerebro, el pancreas y
en diversos tipos de 6rganos. Un conjunto de estudios que usan agonistas de VR1, p. j., capsaicina o resiniferatoxina,
ha sugerido que se cree que los nervios positivos en VR1 participan en una variedad de respuestas fisiologicas, entre
las que se incluye la nocicepcion (Clinical Therapeutics. 13(3): 338-395, 1991, Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics 314:410-421, 2005 y Neuroscience Letter 388: 75-80, 2005). En base tanto a la distribucion
en los tejidos como a los papeles de VR1, los antagonistas de VR1 tendrian un buen potencial terapéutico.

La publicacion de patente internacional nimero WO02004108133 revela una variedad de derivados de
benzoimidazolil-benzamida y derivados de benzoimidazolil-bencilamida como moduladores del receptor de vaniloides.
La publicacién de patente internacional nimero WO 2005 035 471 revela derivados de urea como moduladores del
receptor de vaniloides.

Seria deseable proporcionar un mejor antagonista selectivo de VR1 con una mejor actividad de unién con el receptor
VR1 mediante la administracion sistémica y con una buena semivida. Otras posibles ventajas incluyen una menor
toxicidad, una buena absorcidén, buena solubilidad, baja afinidad de unidén a proteinas, menor interaccion
farmaco-farmaco, una actividad inhibidora reducida en el canal de HERG, una reducida prolongacion del QT y una
buena estabilidad metabdlica.

Breve revelacion de la invenciéon

Ahora se ha descubierto que los compuestos de ariloxi-N-biciclometil-acetamida sustituidos son potentes antagonistas
de VR1 con actividad analgésica mediante su administracion sistémica. Los compuestos de la presente invencion
pueden mostrar menor toxicidad, buena absorcion, buena semi-vida, buena solubilidad, baja afinidad de unioén a
proteinas, menor interaccion farmaco-farmaco, actividad inhibidora reducida en el canal de HERG, prolongacion del
QT reducida y buena estabilidad metabdlica.

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

Svacaet

0

en la que A=B=D representa NR'"- -C(Q) )-NR®, S-C(0)- NR NH® -C(0)-S, NR -C(C)-0, GR'"-C(0)- NR
0-C(0)- NR NR'-C(0)-CR?, NH1° NR®-C(0),  C(O)- NR-NR™, NR'-N=CR® N=N-CR’, NR'.CR°=N,
N=CR -NR™ NR“’N N, N=N-NR', S-CR®=N 0 N=CR®-S;

X representa CR";

X2y x® regresenta cada uno independientemente CR?;

R' R® R® R® y R representa cada uno mdependlentemente hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, alquilo (C4-Cs),
alcoxﬂo (C1 Cs), hidroxialcoxilo (C+-Cs), alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C1-Cs), alcoxilo (C1-Csg), haloalquilo (C1-Cs), alquiltio
(C1-Cs), alquilsulfinilo (C1-Cs) o alquilsulfonilo (C4-Cs);
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R? R R* y R® representa cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C4-Ce), haldgeno, haloalquilo (C+4-Ce)
o hidroxialquilo (C4-Ce); y

R’ representa haldgeno, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C4-Cg), alcoxilo (C4-Cs), hidroxialcoxilo (C4-Ce), alcoxi
(C4-Cs)-alquilo (C+4-Cs), alcoxi (C1-Cg)-alcoxilo (C1-Cs), [alquilo (C1-Cg)INH- o [alquilo (C4-Cs)]2N-;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la condicién de que:

(i) cuando A=B=D representa NR'°-N=N o N=N-NR'’, entonces R? representa alquilo (C4-Cs), haldgeno,
haloalquilo (C1-Ce) o hidroxialquilo (C4-Cs); 0

(i) cuando A=B=D representa NR'>-N=N o N=N-NR'®, y R? representa alquilo (C-Cs), entonces R’
representa halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxilo (C1-Cs), hidroxialcoxilo (C1-Cs), alcoxi (C4-Ce)-alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C4-Cg)-alcoxilo (C+4-Cs), [alquilo (C1-Ce)]NH- o [alquilo (C4-Cs)]2N-.

Descripcion detallada de la invencion

Como se usa en la presente memoria, el término “halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo, preferentemente, flior
o cloro.

]

Como se usa en la presente memoria, las expresiones “alquilo (C1-Cg)" “alquilo (C1-C4)” y “alquilo (C1-C3)” significan
radicales saturados de cadena lineal o ramificada que tienen el nimero necesario de atomos de carbono, que incluyen,
pero sin limitacién, grupos metilo, metilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo y 2-metilbutilo.
Los grupos preferidos son grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, terc-butilo y 2-metilbutilo.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “alcoxilo (C1-Cs)” significa alquilo (C4-Cs)-O- en el que el radical
alquilo (C1-Cs) es como se define anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion, metoxilo, metoxilo, n-propoxilo,
iso-propoxilo, n-butoxilo, iso-butoxilo, sec-butoxilo y terc-butoxilo. Los grupos preferidos son metoxilo, metoxilo,
n-propoxilo, n-butoxilo y terc-butoxilo.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “hidroxialquilo (C4-Cg)” significa radical alquilo (C4-Cs) segun lo
definido anteriormente que estd sustituido con al menos un grupo hidroxilo, incluyendo, pero sin limitacion,
hidroximetilo, hidroxietil, hidroxi-n-propilo, hidroxi-iso-propilo (p. ej., 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo), hidroxi-n-butilo,
hidroxi-iso-butilo, hidroxi-sec-butilo e hidroxi-terc-butilo. Los grupos preferidos son hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxi-n-propilo, hidroxi-iso-propilo (p. €], 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo) e hidroxi-n-butilo.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “alcoxi “(C4-Ce)—alquilo(C4-Cs)” significa un radical alquilo (C+4-Cs)
segun lo definido que esta sustituido por un grupo alcoxilo (C1-Cs) segun lo definido anteriormente.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “alcoxi (C4-Cg)—alcoxilo(C+-Cg)” significa un radical alcoxilo
(C1-Cs) segun lo definido anteriormente que estd sustituido por un grupo alcoxilo (C4-Cs) segun lo definido
anteriormente. Los grupos preferidos son grupos metoxi-metoxilo, metoxi-metoxilo o etoxi-etoxilo.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “haloalquilo (C1-Cs)” y “haloalquilo (C4-C4)” significan un radical
alquilo (C4-Ce) 0 alquilo (C1-C3) que esta sustituido con uno o mas atomos halégenos segun lo definido anteriormente
entre los que se incluyen, pero sin limitaciéon, grupos fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo,
2,2-difluroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-fluoropropilo, 4-fluorobuitilo,
clorometilo, triclorometilo, yodometilo, bromometilo y 4,4,4-trifluoro-3-metilbutilo. Los grupos preferidos son grupos
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluroetilo, 2,2-difluroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo y
2,2,2-triftuoro-1,1-dimetiletilo.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “alquiltio (C1-Ce)” significa alquilo (C1-Cs)-S- en el que el radical
alquilo (C4-Cs) es como se define anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion, metiltio, etiltio, propiltio y butiltio. Los
grupos preferidos son grupos metiltio y metiltio.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “alquilsulfinilo (C4-Ce)” significa alquilo (C4-Cg)-SO- en el que el
radical alquilo (C1-Cs) es como se define anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion, metilsulfinilo, etilsulfinilo,
propilsulfinilo y butilsulfinilo. Los grupos preferidos son grupos metilsulfinilo y metilsulfinilo.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “alquilsulfonilo (C4-Cs)” significa alquilo (C1-Cs)-SO2- en el que el
radical alquilo (C1-C¢) es como se define anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo y butilsulfonilo. Los grupos preferidos son grupos metilsulfonilo y metilsulfonilo.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “[alquilo (C1-Ce)]NH-“ significa alquilo-NH-, en el que alquilo es
como se define anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion, metilamina, etilamino, n-propilamino, iso-propilamino,
n-butilamino, iso-butilamino, sec-butilamino, terc-butilamino. Los grupos alquilamino preferidos son metilamino,
etilamino, n-propilamino y n-butilamino.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “[(alquilo (C4-Ce)]2N-“ significa dialquilo-N-, en el que alquilo es
como se define anteriormente, incluyendo, pero sin limitaciéon, dimetilamino, dietilamino, metiletilamino,
di-n-propilamino, metil-n-propilamino, etil-n-propilamino, di-iso-propilamino, di-n-butilamino, etil-n-butilamino,
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di-iso-butilamino, di-sec-butilamino, di-ferc-butilamino. Los grupos dialquilamino preferidos son dimetilamino,
dietilamino, di-n-propilamino y di-n-butilamino.

Preferentemente, A=B=D es NR'>-C(O)-NR°, NR%C(0)-O, CR'"-C(0)-NR’, 0O-C(O)-NR°, NR'-C(0)-CR®,
NR'-N=CR®, N=N-CR’, NR'"-CR%=N, N=CR’NR', NR'"-N=N, N=N-NR', S-CR=N o N=CR%S; mas
preferentemente, NR'°-C(0)-NR?, NR®-C(0)-0, NR'-C(0)-CR?, NR"*-N=CR?, NR'"-CR%=N, NR'"-N=N, N=N-NR'°,
S-CR%=N 0 N=CR®-S.

Preferentemente, R representa hidrogeno, halégeno, hidroxilo o alquilo (C+4-Cs); mas preferentemente, hidrégeno.

Preferentemente, R representa hidrogeno o alquilo (C4-Cg); mas preferentemente, hidrogeno o alquilo (C¢-Cs); y lo
mas preferentemente, hidrogeno, etilo o etilo,

Preferentemente, R®, R* y R® representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo (C1-Cg); mas
preferentemente, hidrogeno o alquilo (C+-Cs); lo mas preferentemente, hidréogeno.

Preferentemente, R® representa hidrégeno, halégeno, hidroxilo o alquilo (C+4-Cs); mas preferentemente, hidrégeno o
halégeno; y lo mas preferentemente, hidrégeno, flior o cloro.

Preferentemente, R’ representa alquilo (C1-Cs) 0 haloalquilo (C:-Cg); mas preferentemente, alquilo (C1-Cs4) 0
haloalquilo (C+4-C4); y lo mas preferentemente, terc-butilo o 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo.

Preferentemente, R® es hidrégeno, halégeno, hidroxilo o alquilo (C4-Cs); mas preferentemente, R® es hidrégeno o
halégeno; y lo mas preferentemente, R®es hidrégeno o fluor.

Preferentemente, R° y R representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo (C4-Cs); mas
preferentemente, hidrogeno o alquilo (C+-Cs); y lo mas preferentemente, hidrogeno o metilo.

Preferentemente, cuando uno entre R’ y R representa metilo, R® y R® representan hidrogeno e hidrégeno, fldor y
fldor, hidrégeno y cloro o cloro e hidrégeno.

Los compuestos preferidos de la invencioén incluyen aquéllos en los que cada variable de la férmula (1) se selecciona de
los grupos preferidos para cada variable.

Los compuestos preferidos especificos de la invencion son aquéllos enumerados en el apartado de Ejemplos que se
presenta mas adelante, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de formula (1), al ser antagonistas de VR1, son potencialmente utiles en el tratamiento de una amplia
gama de trastornos, particularmente, en el tratamiento de la isquemia cerebral aguda, dolor, dolor crénico, dolor
agudo, dolor nociceptivo, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, neuralgia postherpética, neuropatias, neuralgias,
neuropatia diabética, neuropatia relacionada con el VIH, lesiones nerviosas, dolor de artritis reumatoide, dolor
osteoartritico, quemaduras, dolor de espalda, dolor visceral, dolor por cancer, dolor dental, dolor de cabeza, migrafia,
sindrome del tunel carpiano, fibromialgia, neuritis, ciatica, hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, dolor menstrual,
enfermedad de la vejiga, tal como incontinencia, alteraciones de la miccién, célico renal y cistitis, inflamacion, tal como
quemaduras, artritis reumatoide y osteoartrosis, enfermedades neurodegenerativas, tales como apoplejia, dolor tras
apoplejia y esclerosis multiple, enfermedad pulmonar, como tal, asma, tos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y constriccion bronquial, trastornos gastrointestinales, tales como enfermedad de reflujo gastroesofagico
(ERGE), disfagia, ulceras, sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), colitis y
enfermedad de Crohn, isquemia, tal como isquemia cerebrovascular, emesis, tales como emesis inducida por
quimioterapia contra el cancer y obesidad, o similares en mamiferos, especialmente, en seres humanos. El tratamiento
del dolor, particularmente, del dolor neuropatico, es un uso preferente.

El dolor fisiolégico es un importante mecanismo de proteccion disefiado para advertir del peligro de estimulos
potencialmente dafiinos del ambiente externo. El sistema funciona a través de un conjunto especifico de neuronas
sensoriales primarias y se activa mediante estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccion periféricos
(véase Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 para una revision). Estas fibras sensoriales se conocen como
nociceptores y son axones de diametro caracteristicamente pequefio con velocidades de conduccion lentas Los
nociceptores codifican la intensidad, la duracién y la calidad de los estimulos nocivos y, en virtud de su proyeccion
topograficamente organizada hacia la médula espinal, la ubicacién del estimulo. Los nociceptores se encuentran en
las fibras nerviosas nociceptoras que consisten en dos tipos principales, fibras delta A (mielinizadas) y fibras C (no
mielinizadas). La actividad generada por la entrada de nociceptores se transfiere, tras un complejo procesamiento en
el asta dorsal, ya sea directamente o a través de nucleos de relevo del tronco encefalico, al tdlamo ventrobasal y luego
a la corteza, donde se genera la sensacion de dolor.

El dolor se puede clasificar en general como agudo o cronico. El dolor agudo comienza repentinamente y tiene una
duracion breve (habitualmente, de doce semanas o menor). Habitualmente, se asocia con una causa especifica, tal
como una lesién especifica y a menudo es agudo y grave. Es el tipo de dolor que se puede producir tras lesiones
especificas derivadas de una cirugia, un arreglo dental, un tirén o una torcedura. Generalmente, el dolor agudo no
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produce una respuesta psicolégica persistente. Por el contrario, el dolor crénico es un dolor a largo plazo que, por lo
general, persiste durante mas de tres meses y conduce a importantes problemas psicolégicos y emocionales. Los
ejemplos mas comunes de dolor crénico son el dolor neuropatico (p. €j., neuropatia diabética dolorosa, neuralgia
postherpética), sindrome del tunel carpiano, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor por cancer, dolor artritico y dolor
cronico post-quirdrgico.

Cuando se produce un dafo sustancial en los tejidos del cuerpo, por una enfermedad o un traumatismo, las
caracteristicas de la activacién de los nociceptores se alteran y hay sensibilizacién en la periferia, localmente alrededor
de la lesion y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una sensacion acentuada del
dolor. En el dolor agudo, estos mecanismos pueden ser utiles en la promocion de conductas de proteccion que puedan
permitir mejor que tengan lugar los procesos de reparacion. La expectativa normal seria que la sensibilidad volviera a
la normalidad una vez que la lesién se hubiera curado. Sin embargo, en muchos estados de dolor crénico, la
hipersensibilidad dura mas que el proceso de curacion y, a menudo, esto se debe a una lesién del sistema nervioso.
Esta lesion conduce habitualmente a anomalias en los nervios sensoriales asociadas con la falta de adaptacion y la
actividad aberrante (Woolf y Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

El dolor clinico esta presente cuando hay malestar y una funcién anémala de la sensibilidad entre los sintomas del
paciente. Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y se pueden presentar diversos sintomas del dolor.
Dichos sintomas incluyen: 1) dolor espontaneo, que puede ser sordo, ardiente o punzante; 2) respuestas exageradas
del dolor a estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) el dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia -
Meyer et al, 1994, “Textbook of Pain”, 13-44). Aunque los pacientes que sufren diversas formas de dolor agudo y
cronico pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes, pudiendo, por tanto,
requerir diferentes estrategias de tratamiento. Asi pues, el dolor también se puede dividir en una serie de subtipos
diferentes segun la diferente fisiopatologia, entre los que se incluyen el dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo esta inducido por la lesion tisular o por estimulos intensos con el potencial de causar lesiones. Los
aferentes del dolor se activan mediante la transduccion de estimulos por parte de los nociceptores en el lugar de la
lesidn, y activan las neuronas en la médula espinal a nivel de su terminacién. Esto luego se transmite por las vias
espinales hacia el cerebro donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994, “Textbook of Pain”, 13-44). La activacion de
los nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras delta A mielinizadas transmiten rapidamente
y son las responsables de las sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C no mielinizadas
transmiten a una menor velocidad y conducen un dolor sordo. El dolor nociceptivo agudo de moderado a grave es una
caracteristica destacada del dolor de los traumatismos del sistema nervioso central, torceduras o esguinces,
quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor post-operatorio (dolor tras cualquier tipo de operacion
quirdrgica), dolor postraumatico, colico renal, dolor por cancer y dolor de espalda. El dolor producido por el cancer
puede ser un dolor croénico tal como el dolor tumoral (por ejemplo, dolor dseo, dolor de cabeza, dolor facial o dolor
visceral) o el dolor asociado con la terapia del cancer (por ejemplo, el sindrome de después de la quimioterapia, el
sindrome de dolor crénico post-quirdrgico o el sindrome posterior a la radiacion). El dolor por cancer también puede
ocurrir como respuesta a la quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia. El dolor de espalda puede
deberse a hernias de disco o rotura de los discos intervertebrales, o a anomalias de las articulaciones facetarias
lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o el ligamento longitudinal posterior. El dolor de
espalda se puede curar de forma natural, pero en algunos pacientes, en los que puede durar 12 semanas, se convierte
en una afeccién cronica que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropatico se define actualmente como el dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncion del
sistema nervioso. El dafio neurolégico puede estar causado por un traumatismo y una la enfermedad, y por lo tanto la
expresion "dolor neuropatico" abarca muchos trastornos con diversas etiologias. Estos incluyen, pero sin limitacién,
neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor de espalda,
neuropatia por cancer, neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, dolor central
posterior a una apoplejia y dolor asociado con el alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple, lesion
de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. El dolor neuropatico es
patoldgico, ya que no tiene un papel protector. Con frecuencia, se presenta mucho después de disiparse la causa
original, y normalmente dura afos, lo que disminuye significativamente la calidad de vida del paciente (Woolf y
Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que suelen ser
heterogéneos, incluso entre los pacientes con la misma enfermedad (Woolf y Decosterd, 1999, Pain Supp., 6,
S141-S147; Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959 -1964). Estos incluyen dolor espontaneo, que puede ser
continuo y un dolor evocado paroxismal o anémalo, tal como la hiperalgesia (aumento de la sensibilidad a un estimulo
nocivo) y alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de hechos bioquimicos y celulares, que se activan como respuesta a una
lesion tisular o a la presencia de sustancias foraneas, que se traduce en hinchazén y dolor (Levine y Taiwo, 1994,
“Textbook of Pain”, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad reumatoide es una de
las afecciones inflamatorias crénicas mas comunes de los paises desarrollados, y la artritis reumatoide es una causa
frecuente de discapacidad. Se desconoce la etiologia exacta de la artritis reumatoide, pero las hipotesis actuales
sugieren que tanto los factores genéticos como los microbiolégicos pueden tener importancia (Grennan y Jayson,
1994, “Textbook of Pain”, 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de estadounidenses tienen osteoartritis
sintomatica (OA) o enfermedad degenerativa de las articulaciones, la mayoria de los cuales tiene una edad superior a
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los 60 afos, y se espera que esta cantidad aumente hasta 40 millones a medida que aumente la edad de la poblacion,
haciendo de éste un problema de salud publica de gran magnitud (Houge y Mersfeider, 2002, Ann Pharmacother, 36,
679-686; McCarthy et al, 1994, “Textbook of Pain”, 387-395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis buscan
atencién médica a causa del dolor asociado. La artritis tiene un impacto significativo en la funcién psicosocial y fisica, y
se sabe que es la principal causa de discapacidad en la vejez. La espondilitis anquilosante es una enfermedad
reumatica que provoca artritis de la columna vertebral y las articulaciones sacroiliacas. Varia de episodios
intermitentes de dolor de espalda, que se producen durante toda la vida, a una enfermedad cronica grave que ataca la
columna vertebral, las articulaciones periféricas y otros érganos del cuerpo.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral, que incluye el dolor asociado con la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell). El dolor visceral es el dolor asociado con las visceras, que abarca los érganos de la cavidad abdominal.
Estos 6rganos incluyen los érganos sexuales, el bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con las visceras
se puede dividir en el dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Gl) mas
comunes que causan dolor incluyen el trastorno funcional del intestino (TFI) y la enfermedad inflamatoria intestinal
(EN. Estos trastornos Gl incluyen una amplia gama de estados patoldgicos que, en la actualidad, sélo estan
moderadamente controlados, como son el TFI, reflujo gastroesofagico, dispepsia, sindrome del intestino irritable (Sll) y
sindrome del dolor abdominal funcional (SDAF) y, en lo que respecta al TFI, la enfermedad de Crohn, ileitis y colitis
ulcerosa, la totalidad de los cuales producen regularmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor
asociado con la dismenorrea, la cistitis, y la pancreatitis y el dolor pélvico.

Debe tenerse en cuenta que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y que, por tanto, se pueden clasificar en
mas de un zona, por ejemplo, el dolor de espalda y el dolor por cancer tienen tanto componentes nociceptivos como
neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

e dolor a causa de trastornos musculoesqueléticos, entre los que se incluyen mialgia, fibromialgia, espondilitis,
artropatias sero-negativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis y
piomiositis;

e dolor cardiaco y vascular, que incluye el dolor provocado por la angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fendmeno de Raynaud, escleredoma e isquemia del musculo esquelético;

e dolor de cabeza, que incluye migrafa (incluyendo la migrafia con aura y la migrafia sin aura), cefalea histaminica,
cefalea tensional, cefalea mixta y cefalea asociada con trastornos vasculares, y

e dolor orofacial, que incluye el dolor dental, dolor o6tico, sindrome de ardor bucal y dolor miofascial
temporomandibular.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de formula (1), o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable. La
composicion es preferentemente Util para el tratamiento de las afecciones definidas anteriormente.

La presente invencion proporciona ademas un compuesto de férmula (1), o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para su uso como un medicamento.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l) para su uso en el tratamiento de las
afecciones definidas anteriormente en un mamifero, preferentemente, en un ser humano, que incluye la administracién
a dicho mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables.

Es mas, la presente invencion proporciona una combinacion de un compuesto de formula (1), o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, y otro agente farmacolégicamente activo.

En la presente memoria, especialmente en los apartados de "Sintesis general" y "Ejemplos", se pueden usar las
siguientes abreviaturas:

BEP tetrafluoroborato de 2-bromo-1-etilpiridinio

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

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DME 1,2-dimetoxietano, dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

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

EtOH etanol

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

MeOH metanol
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NMP N-metil-2-pirrolidona
THF tetrahidrofurano
TFA acido trifluoroacético

Sintesis general

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante una variedad de procedimientos ampliamente
conocidos para la preparacion de compuestos de este tipo, por ejemplo, como se muestra en los siguientes esquemas
de reaccion.

Todos los materiales iniciales de las siguientes sintesis generales se pueden adquirir comercialmente u obtenerse
mediante procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema 1:
0
Lo NP S
HO ] X
4 RS P 7 2 p3
RZR™
R1 ’ Rz R3 RS R R1 e
D \ I o X3
o | Xy NH, () p \\_ N SV
\‘\ . B\‘ | H 5
A X1 . ETAPA1A A\ x1/ R4 = R

(I M R®

Esto ilustra la preparacion de compuestos de formula (1).

Etapa 1A: en esta etapa, se pueden preparar compuestos de amida de férmula (I) mediante la reaccién de
acoplamiento de un compuesto de amina de férmula (llI) con el compuesto acido de féormula (lll) en presencia o
ausencia de un reactivo de acoplamiento en un disolvente inerte. Los reactivos de acoplamiento adecuados son los
comunmente usados en la sintesis de péptidos, que incluyen, por ejemplo, diimidas (p.ej., DCC, EDC,
2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, BEP, CDI, BOP, azodicarboxilato de dietilo-trifenilfosfina,
dietilcianofosfato, dietilfosforilazida, yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, N,N-carbonildiimidazol, dietil-fosfato de
benzotriazol-1-ilo, cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo. La reaccion se puede llevar a cabo en presencia
de una base tal como HOBt, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina o trietilamina. EI compuesto de amida de
férmula (l) se pueden formar a través de un acilhaluro, que se puede obtener mediante la reaccion con agentes
halogenantes tales como oxalilcloruro, oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo. La reaccion se efectua normal y
preferentemente en presencia de un disolvente. No hay ninguna limitacién concreta sobre la naturaleza del disolvente
que se emplee, siempre que no tenga ningun efecto negativo sobre la reaccién o sobre los reactivos implicados y que
pueda disolver los reactivos, al menos en cierta medida. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: acetona;
nitrometano; DMF; NMP; sulfolano; DMSO; 2-butanona; acetonitrilo; hidrocarburos halogenados tales como DCM,
dicloroetano o cloroformo; y éteres tales como THF o 1,4-dioxano. La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo
de temperaturas, y la temperatura de reaccion exacta no es esencial para la invencién. La temperatura de reaccion
preferida dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente y el material inicial o reactivo usado. Sin
embargo, en general, se encuentra conveniente llevar a cabo la reaccion a una temperatura de -20°C a 100°C, mas
preferentemente, de aproximadamente 0°C a 60°C. El tiempo requerido para la reaccion también puede variar
ampliamente, dependiendo de muchos factores, concretamente, de la temperatura de reaccién y de la naturaleza de
los reactivos y del disolvente empleados. Sin embargo, siempre y cuando la reaccién se efectie en las condiciones
preferidas sefialadas anteriormente, normalmente, bastara con un periodo de 5 minutos al 1 semana, mas
preferentemente, de 30 minutos a 24 horas.

Esquema 2:
H R,

R R ~CN HR
H.N _{. CN H,N ’\1. CN °=<N A | N {
O,N ETAPA2A  H,N ETAPA 2B H ETAPA 2C _ u
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Y representa contraiones acidos tales como Cl-, F-, Br-, I-, trifluorometanosulfonato, metanosulfonato u oxalato.
Cuando A=B=D es NH-C(O)=NH y R? y R® son H, eI compuesto de formula (II) se puede preparar a partir de un
compuesto de formula (1V). Esto ilustra la preparacién de compuestos de férmula (11).

Etapa 2A: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de diamina de férmula (V) mediante la reduccion del
compuesto de formula (IV) con un agente reductor en un disolvente inerte, p. ej., MeOH, EtOH, EtOAc o THF; o
mezclas de los mismos. La reduccion se puede llevar a cabo en condiciones de hidrogenacién conocidas en presencia
de un catalizador metalico, p.ej., catalizadores de niquel tales como niquel Raney; catalizadores de paladio tales como
Pd-C; catalizadores de platino tales como PtO»; o catalizadores de rutenio como RuCl,(PhsP)s, bajo una atmésfera de
hidrogeno o en presencia de fuentes de hidrégeno tales como hidrazina o acido formico. Si se desea, la reaccion se
lleva a cabo en condiciones acidas, p.ej., en presencia de acido clorhidrico o acido acético o cloruro de amonio. La
reduccion también se puede llevar a cabo en presencia de un agente reductor adecuado, p.ej., LiAlH4, LiBH4, Fe, Sn o
Zn, en un disolvente inerte o disolvente mixto, p.ej., MeOH, EtOH, diglima, benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno,
DCM, dicloroetano, THF, 1,4-dioxano o mezclas de los mismos; o sin disolvente. Si se desea, cuando el reactivo
reductor sea Fe, Sn o Zn, la reaccion se llevara a cabo en condiciones acidas en presencia de agua.

Etapa 2B: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de formula (VI) mediante la ciclacién del compuesto de
férmula (V) en un disolvente. La ciclacién se puede llevar a cabo mediante procedimientos convencionales. En un
procedimiento comun, la ciclacién se lleva a cabo con una cantidad en exceso de CDI en un disolvente. Los
disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como MeOH, EtOH, propanol, butanol, 2-metoxietanol o
etilenglicol; éteres tales como THF, DME o 1,4-dioxano; amidas tales como DMF o hexametilfosforictriamida; o
sulféxidos tales como DMSO. Los disolventes preferidos incluyen MeOH, EtOH, propanol, THF, DME, 1,4-dioxano,
DMF o DMSO. Esta reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura en el intervalo de -20 a 100°C, habitualmente,
de 20°C a 65°C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente, de 60 minutos a 10 horas.

Etapa 2C: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (VIl) mediante la reduccion del compuesto de
férmula (VI) con un agente reductor. Esta reaccidon se puede llevar a cabo en presencia de un agente reductor
adecuado tal como diborano, complejo de borano-sulfuro de metilo o hidruro de litio y aluminio en un disolvente inerte
seleccionado entre THF y éter dietilico. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 250°C,
preferentemente, en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo, pero si es necesario, se puede emplear una
temperatura superior o inferior. El tiempo de reaccién es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 20
minutos a 5 horas. Sin embargo, si es necesario, se pueden emplear tiempos mas cortos o mas largos de reaccion. La
reduccién también se puede llevar a cabo en condiciones de hidrogenacién conocidas, tales como en presencia de un
catalizador metalico tal como catalizadores de niquel Raney en presencia o ausencia de hidrazina, catalizadores de
paladio o catalizadores de platino en atmésfera de hidrogeno. Esta reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente
inerte tal como MeOH, EtOH y THF en presencia o ausencia de cloruro de hidrégeno. Si es necesario, esta reduccion
se puede llevar a cabo bajo la presion adecuada en el intervalo de aproximadamente 49,03 a 980,6 kPa,
preferentemente, en el intervalo de 98,06 kPa a 588,40 kPa. La reduccion también se puede llevar a cabo en presencia
de un agente reductor adecuado, p.ej., LiAlH4, LiBHs, NaBH4, NaBH3CN en un disolvente inerte o mezcla de
disolventes, p.ej., diglima, benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno, DCM, dicloroetano, THF, 1,4-dioxano o
mezclas de los mismos; o sin disolvente. La temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo de -100°C a
250°C, preferentemente, en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo, pero si es necesario, se puede emplear una
temperatura superior o inferior. El tiempo de reaccién es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente, de 20
minutos a 24 horas.

Esquema 3:
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CN o CH2NH> se une a la posicion *.
. 10
R:R
Y representa contraiones acidos tales como Cl-, F-, Br-, |, trifluorometanosulfonato, metanosulfonato u oxalato.

Cuando =AB= D es NR'’-C(O)-NH, y R? y R® son H, el compuesto de formula (1l) se pueden preparar a partir de un
compuesto de féormula (VII). Esto ilustra la preparacion de compuestos de férmula (11).

Etapa 3A: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (VIII) mediante la reacciéon de acoplamiento del
compuesto de formula (VII) con una amina en un disolvente inerte. La reaccién de acoplamiento se puede llevar a cabo
en ausencia o en presencia de una base en un disolvente inerte o sin disolvente. Las bases preferidas incluyen, por
ejemplo, un hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio; un
alcoxido, tal como metdxido de sodio o etéxido de sodio; un carbonato tal como carbonato de sodio, carbonato de cesio
o carbonato de potasio; un hidruro, tal como hidruro de sodio o hidruro de potasio; una amina, tal como trietilamina,
tributilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, piridina o dimetilaminopiridina; fosfato de potasio, terc-butdxido de
potasio, 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diazafosforina (BEMP),
terc-butilimino-tri(pirrolidino)fosforano (BTPP), CsF o fluoruro de potasio. Los disolventes inertes preferidos incluyen,
por ejemplo, acetona, benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno, nitrobenceno, nitrometano, piridina, DCM,
dicloroetano, DMF, dimetilacetamida (DMA), 1,4-dioxano, DMSO, acetonitrilo, sulfolano, NMP, metiletilcetona
(2-butanona), THF o DME; o mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de
0 a 200°C, preferentemente, en el intervalo de la temperatura ambiente a 150°C. El tiempo de reaccion es, en general,
de 1 minuto a 48 horas, preferentemente, de 1 hora a 24 horas. Si se desea, la reaccidn se puede llevar a cabo en
presencia de un catalizador tal como cobre (p. ej., bronce de cobre o yoduro cuproso), niquel y aducto de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)-cloroformo con 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo.

Etapa 3B: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de diamina de féormula (IX) a partir del compuesto de
férmula (VIII) mediante el mismo procedimiento que la Etapa 2A.

Etapa 3C: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (X) a partir del compuesto de férmula (1X)
mediante el mismo procedimiento que en la Etapa 2B.

Etapa 3D: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de formula (1) a partir del compuesto de férmula (X)
mediante el mismo procedimiento que en la Etapa 2C.

Esquema 4:
CHj; CH,3
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Cuando R? es metilo, el compuesto de féormula (ll) se puede preparar a partir de un compuesto de formula (X). Esto
ilustra la preparacion de compuestos de formula (II).

Etapa 4A: en la formula anterior, se puede preparar un compuesto de férmula (XI) mediante la reaccion de
acoplamiento del compuesto de formula (X) en una condicién basica con un catalizador de metal de transicion y
aditivos en un disolvente. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: disolventes proéticos tales como agua;
alcoholes tales como MeOH o EtOH y co-disolventes de agua o alcoholes como disolventes préticos mezclados con
THF, 1,4-dioxano, DMF o acetonitrilo. Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador adecuado.
De igual manera, no existe ninguna restriccion concreta sobre la naturaleza de los catalizadores usados, pudiéndose
emplear cualquier catalizador comunmente usado en las reacciones de este tipo. Los ejemplos de dichos catalizadores
incluyen: tetraquis(trifenilfosfin)-paladio, cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (1), cobre (0), acetato de cobre (l), bromuro
de cobre (1), cloruro de cobre (I), yoduro de cobre (l), 6xido de cobre (l), trifluorometanosulfonato de cobre (Il), acetato
de cobre (ll), bromuro de cobre (ll), cloruro de cobre (Il), yoduro de cobre (ll), 6xido de cobre (ll),
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trifluorometanosulfonato de cobre (ll), acetato de paladio (Il), cloruro de paladio (Il), bisacetonitrilodicloropaladio (0),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o] dicloruro de
[1,1-bis(difenilfosfin)ferroceno]paladio (Il). Los catalizadores preferidos son tetraquis(trifenilfosfin)-paladio, cloruro de
bis(trifenilfosfin)paladio (Il), acetato de paladio (ll), cloruro de paladio (Il), bisacetonitrilodicloropaladio (0),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o] dicloruro de
[1,1'-bis(difenilfosfin)ferroceno]paladio (Il). Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un aditivo adecuado.
Los ejemplos de dichos aditivos incluyen: ftrifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina, 1,2-bis(difenilfosfino)etano,
1,3-bis(difenilfosfino)propano, 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno, tri-2-furilfosfino, tri-o-tolilfosfina,
2-(diclorohexilfosfino)bifenilo o trifenilarsina. Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de bases tales como
carbonato de potasio, carbonato de sodio o carbonato de cesio. La reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura
de 0°C a 200°C, mas preferentemente, de 20°C a 120°C. El tiempo de reaccién es, en general, de 5 minutos a 48
horas, mas preferentemente, bastara normalmente con 30 minutos a 24 horas.

Etapa 4B: en esta etapa, se puede preparar el compuesto de formula (XIll) mediante la reacciéon de acoplamiento del
compuesto de formula (XI) con la amina de férmula (XII) con un reactivo deshidratado y/o HCI-MeOH y/o acido de
Lewis. Los reactivos deshidratados preferidos incluyen sulfato de sodio, sulfato de magnesio, sulfato de calcio o
metilformiato. Los &cidos de Lewis preferidos incluyen tetrametdxido de titanio (1V), tetraisopropdxido de titanio (1V),
tetra-terc-butédxido de titanio (1V), tetraetdxido de titanio (IV) o tetracloruro de titanio (IV), en presencia o ausencia de
una base. Las bases preferidas incluyen un hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, alcoxido, carbonato, haluro o
hidruro, tal como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, metéxido de sodio, etdxido de sodio, terc-butdxido de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, fluoruro de potasio, hidruro de sodio o hidruro
de potasio; o una amina tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletiiamina, 2,6-lutidina, piridina o
dimetilaminopiridina. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: THF; 1,4-dioxano; DMF; acetonitrilo; alcoholes
tales como MeOH o EtOH; hidrocarburos halogenados tales como DCM, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de
carbono; o acido acético. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de 0 a 200°C, preferentemente,
en el intervalo de 100°C a 140°C. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 5
minutos a 1 hora. Si es necesario, se aplican microondas a la reaccion.

Etapa 4C: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XIV) a partir del compuesto de formula (XIII)
mediante el mismo procedimiento que en la Etapa 2C. Los ejemplos de disolventes adecuados son similares a los
mencionados en la Etapa 4b.

Etapa 4D: en esta etapa, se puede preparar el compuesto de la formula (Il) mediante la desproteccion y/o la formacion
de la sal del compuesto de férmula (XIV) en condiciones acidas en un disolvente inerte utilizando un procedimiento
descrito en Journal of American Chemical Society, 1999, 121, 268-269 por D. Cogan et al. Los acidos incluyen, por
ejemplo, pero sin limitacion, cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno, acido trifluorometanosulfonico, acido acético
0 acido p-toluenosulfonico. La reaccion también se puede llevar a cabo de manera similar a lo mencionado en la Etapa
2C. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de 0 a 200°C, preferentemente, a la temperatura
ambiente. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a 24 horas, preferentemente, de 5 minutos a 1 hora. Los
ejemplos de disolventes adecuados son similares a los mencionados en la Etapa 4B o la Etapa 2C.

Esquema 5:
R! 3c OMe
DN L e 010) R o]
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(Xih \ '\N W e N o
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ETAPASG A’ X‘ ETAPA SH ETAPA 51
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R’: t-butilsulfinilo, fenetrilo, hidrazina, bencilo o difenilmetilo
M: metal tal como litio o MgZ; Z: halégeno

Cuando R? y R® no son H, el compuesto de formula (Il) se puede preparar a partir de un compuesto de formula (X).
Etapa 5A: en esta etapa, se puede preparar el compuesto de formula (XV) mediante la reaccion del compuesto de
férmula (X) con mondxido de carbono y alcohol (por ejemplo MeOH o EtOH) en presencia de un catalizador y/o una
base en un disolvente inerte. Los ejemplos de catalizadores adecuados incluyen: reactivos de paladio, tales como
acetato de paladio o dibencilacetona de paladio. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen: N,N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina o trietilamina. Si se desea, esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un aditivo
tal como 1,1'-bis(difenilfosfin)ferroceno, trifenilfosfina o 1,3-bis-(difenilfosfin)propano (DPPP). La reaccidn se efectua
normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay ninguna limitaciéon concreta sobre la naturaleza del
disolvente que se vaya a usar, siempre y cuando no tenga ningun efecto adverso sobre la reaccién o sobre los
reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos en cierta medida. Los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen: acetona; nitrometano; DMF; sulfolano; DMSO; NMP; 2-butanona; acetonitrilo; hidrocarburos
halogenados tales como DCM, dicloroetano o cloroformo; o éteres, tales como THF o 1,4-dioxano. La reaccion puede
tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, no siendo esencial para la invencion la temperatura de reaccion
exacta. La temperatura de reaccion preferida dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente y el
material inicial o el reactivo utilizado. Sin embargo, en general, se considera conveniente llevar a cabo la reaccion a
una temperatura de -20°C a 150°C, mas preferentemente, de aproximadamente 50°C a 80°C. El tiempo requerido para
la reaccién también puede variar ampliamente dependiendo de muchos factores, concretamente, de la temperatura de
reaccion y de la naturaleza de los reactivos y del disolvente empleados. Sin embargo, siempre que la reaccién se
efectie en las condiciones preferidas sefaladas anteriormente, habitualmente, bastara con un periodo de 30 minutos
a 24 horas, mas preferentemente, de 1 hora a 10 horas.

Etapa 5B-1: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de 4cido mediante la hidrdlisis del compuesto de férmula
(XV) en un disolvente. La hidrélisis se puede llevar a cabo mediante procedimientos convencionales. En un
procedimiento comun, la hidrdlisis se lleva a cabo en condiciones basicas, p.€j., en presencia de hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio o hidroxido de litio. Los disolventes adecuados incluyen, p.ej., alcoholes tales como MeOH, EtOH,
propanol, butanol, 2-metoxietanol o etilenglicol; éteres tales como THF, DME o 1,4-dioxano; amidas tales como DMF o
hexametilfosforictriamida; o sulféxidos tales como el DMSO. Esta reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura
en el intervalo de -20 a 100°C, habitualmente, de 20°C a 65°C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente, de 60
minutos a 10 horas. La hidrdlisis también se puede llevar a cabo en condiciones &cidas, p.ej., en la presencia de
haluros de hidrégeno, tales como cloruro de hidrégeno y bromuro de hidrégeno; acidos sulfénicos, tales como acido
p-toluenosulfénico y acido bencenosulfénico; p-toluenosulfonato de piridinio; y acido carboxilico, tal como acido
acético y acido trifluoroacético. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como MeOH, EtOH,
propanol, butanol, 2-metoxietanol y etilenoglicol; éteres tales como THF, DME y 1,4-dioxano; amidas tales como DMF
y hexametilfosforictriamida; y sulféxidos tales como DMSO. Esta reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura en
el intervalo de -20 a 100°C, habitualmente, de 20°C a 65°C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente, de 60
minutos a 10 horas.

Etapa 5B-2: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XVI) mediante la reaccion de acoplamiento de
una amina con el compuesto de acido obtenido en la Etapa 5B-1 en presencia o ausencia de un reactivo de
acoplamiento en un disolvente inerte. Esta reaccién se puede llevar a cabo a través de derivados carboxilicos
activados. Estos derivados se pueden aislar, si son estables, o se pueden usar pueden directamente como mezclas
brutas en la etapa siguiente. Si se desea, esta reaccién se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un aditivo
tal como DMAP, 1-hidroxibenzotriazol o 1-hidroxiazabenzotriazol. La reaccién se efectia normal y preferentemente en
presencia de un disolvente. No hay ninguna limitacion concreta sobre la naturaleza del disolvente que se emplee,
siempre que no tenga ningun efecto adverso sobre la reaccion o sobre los reactivos implicados y que pueda disolver
los reactivos, al menos en cierta medida. Los ejemplos de disolventes adecuados son similares a los descritos en la
Etapa 5a. La reaccion puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y la temperatura de reaccion exacta
no es esencial para la invencion. La temperatura de reaccioén preferida dependera de factores tales como la naturaleza
del disolvente, y del material inicial o reactivo usado. Sin embargo, en general, se considera conveniente llevar a cabo
la reaccién a una temperatura de -20°C a 100°C, mas preferentemente, de aproximadamente 0°C a 60°C. El tiempo
requerido para la reaccion también puede variar ampliamente dependiendo de muchos factores, concretamente, de la
temperatura de reaccioén y de la naturaleza de los reactivos y del disolvente empleados. Sin embargo, siempre que la
reaccion se efectle en las condiciones preferidas sefaladas anteriormente, normalmente, bastara con un periodo de 5
minutos a 1 semana, mas preferentemente, de 30 minutos a 24 horas. Los reactivos de acoplamiento adecuados son
los comunmente usados en la sintesis de péptidos, incluyendo, por ejemplo, diimidas (p.ej., DCC, EDC),
2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, BEP, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio, BOP, azodicarboxilato de
dietilo-trifenilfosfina, dietilcianofosfato, dietilfosforilazida, yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, N,N'-carbonildiimidazol,
dietilfosfato de benzotriazol-1-ilo, cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo. Si se desea, la reaccion se puede
llevar a cabo en presencia de una base tal como N, N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina o trietilamina. El compuesto
de amida de formula (XXV) se puede formar a través de un acilhaluro, que se puede obtener mediante la reaccion con
agentes de halogenacion, tales como oxalilcloruro, oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo. El acilhaluro resultante se
puede convertir en el compuesto de amida correspondiente mediante el tratamiento con el compuesto de amina en
condiciones similares a las descritas en esta etapa.

Etapa 5C: en esta etapa, se puede preparar el compuesto de féormula (VII) mediante la reacciéon del compuesto de
férmula (XI1) con un reactivo organometalico R?M. EI R°M se puede preparar mediante la reaccién de un compuesto de
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haluro de R%. Por ejemplo, se puede generar R?H, en el que M representa MgZ, mediante la agitacion de Mg y R?Z,
dibromoetano y I, con calentamiento en el intervalo de entre 30-80°C. Esta reaccion se puede llevar a cabo en
presencia de un reactivo organometalico o un metal. Los ejemplos de reactivos organometalicos adecuados incluyen
alquil-litios tales como n-butil-litio, sec-butil-litio o terc-butil-litio; arilitios tales como fenil-litio o naftiluro de litio. Los
ejemplos de metales adecuados incluyen magnesio. Los disolventes inertes preferidos incluyen, por ejemplo,
hidrocarburos, tales como hexano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, DME, THF o 1,4-dioxano; o
mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 50°C,
preferentemente, en el intervalo de -100 °C a la temperatura ambiente. El tiempo de reaccién es, en general, de 1
minuto a un dia, preferentemente, de 1 hora a 10 horas.

Etapa 5D: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XVIII) mediante la reduccién del compuesto de
férmula (XVII). La reduccion del grupo carbonilo del compuesto (XVII) se puede llevar a cabo mediante procedimientos
convencionales. En un procedimiento comun, la reduccién se lleva a cabo mediante el tratamiento con hidruro de litio y
aluminio, borohidruro de litio o borano en un disolvente inerte adecuado. Los disolventes adecuados incluyen, por
ejemplo, éteres tales como THF, DME o 1,4-dioxano. Esta reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura en el
intervalo de -20 a 100°C, habitualmente, de 20°C a 65°C durante 30 minutos a 24 horas, normalmente, de 60 minutos
a 10 horas. Se puede llevar a cabo un procedimiento alternativo de reducciéon mediante el tratamiento con un agente
reductor tal como complejo de BHs;MeyS que tenga (R)-3,3-difenil-1-metilpirrolidino[1,2,C]-1,3,2-oxazaborol como
ligando. Los disolventes inertes adecuados incluyen THF. La reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura de
-10°C, durante 30 minutos a 24 horas, generalmente, de 60 minutos a 10 horas.

Etapa 5E-1: en esta etapa, se puede convertir un compuesto de férmula (XIX) en un compuesto con un grupo saliente
en condiciones conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el grupo hidroxilo del compuesto de férmula
(XVIII) se puede convertir en el cloruro usando un agente de cloracion, p. ej., cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo en
presencia o ausencia de un disolvente inerte, p. ej., hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno,
cloroformo, tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano; o éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, THF o
1,4-dioxano; DMF o DMSO. Para otro ejemplo, el grupo hidroxilo del compuesto de formula (XVIII) se puede convertir
en el grupo sulfonato usando un agente de sulfonacién, p. ej., cloruro para-toluenosulfonilo, anhidrido
para-toluenosulfonico, cloruro de metanosulfonilo, anhidrido metanosulfénico, anhidrido trifluorometanosulfénico en
presencia o ausencia de una base, p. €j., un hidroxido de metal alcalino o alcalinotérreo, alcéxido, carbonato, haluro o
hidruro, tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, metdxido de sodio, etdéxido de sodio, terc-butdxido de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fluoruro de potasio, hidruro de sodio o hidruro de potasio, o una
amina tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, piridina o dimetilaminopiridina en presencia o ausencia
de un disolvente inerte, p. ej., hidrocarburos alifaticos, tales como hexano, heptano o éter de petrdleo; hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno, o-diclorobenceno, nitrobenceno, piridina o xileno; hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano; éteres tales como
éter dietilico, éter diisopropilico, THF o 1,4-dioxano; DMF o DMSO.

Etapa 5E-2: se puede preparar un compuesto de formula (XIX) mediante la introduccién de azido. Se puede tratar el
compuesto obtenido en el Etapa 5E-1 con difenilfosforilazida (DPPA) o HN3; en presencia de azodicarboxilato de
dialquilo tal como azodicarboxilato de dietilo (DEAD) y reactivo de fosfina tal como trifenilfosfina. Preferentemente, esta
reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente inerte. Lo disolventes inertes preferidos incluyen, pero sin limitacion,
THEF, éter dietilico, DMF, benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno, nitrobenceno, DCM, 1,2-dicloroetano o DME; o
mezclas de los mismos. La reduccion se puede llevar a cabo en presencia de un agente reductor adecuado tal como
hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, fosfito de frietilo, trifenilfosfina, cinc, hidruro de dibutil-estafio o
diborano, en un disolvente inerte seleccionada entre, pero sin limitacion, THF, éter dietilico, MeOH y EtOH. Si se
desea, la reaccion se puede llevar a cabo en condiciones acidas en presencia de acido clorhidrico o acido acético. La
temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 250°C, preferentemente, en el intervalo de 0 °C a
la temperatura de reflujo, pero si es necesario, se puede emplear una temperatura inferior o superior. El tiempo de
reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 20 minutos a 5 horas. Sin embargo, si es necesario
se puede emplear tiempos de reaccion mas cortos o mas largos.

Etapa 5F: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de formula (II) mediante la reduccion del compuesto de
azida de féormula (XIX) con un agente reductor. Esta reacciéon se puede llevar a cabo en presencia de un agente
reductor adecuado tal como diborano, complejo de borano-sulfuro de metilo o hidruro de litio y aluminio en un
disolvente inerte tal como THF o éter dietilico. La reaccidén también se puede llevar a cabo en condiciones similares a
las descritas en el Etapa 2C anterior. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 250°C,
preferentemente, en el intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo, pero si es necesario, se puede emplear una
temperatura inferior o superior. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 20
minutos a 5 horas. Sin embargo, si es necesario, se pueden emplear tiempos de reaccidon mas cortos o mas largos. La
reduccion también se puede llevar a cabo en condiciones de hidrogenacién conocidas, tales como en presencia de un
catalizador metalico tal como catalizadores de niquel Raney en presencia 0 ausencia de hidrazina, catalizadores de
paladio o catalizadores de platino en una atmoésfera de hidrégeno. Esta reaccion se puede llevar a cabo en un
disolvente inerte tal como MeOH, EtOH o THF, en presencia o ausencia de cloruro de hidrégeno o segun lo descrito en
el Etapa 2C. Si es necesario, esta reduccion se puede llevar a cabo bajo la presidon adecuada en el intervalo de
aproximadamente 49,03 a 980,6 kPa, preferentemente, en el intervalo de 98,06 kPa a 588,40 kPa. La temperatura de
reaccion esta generalmente en el intervalo de -100°C a 250°C, preferentemente, en el intervalo de 0°C a la
temperatura de reflujo, pero si es necesario, se puede emplear una temperatura superior o inferior. El tiempo de
reaccion es, en general, de 1 minuto a 2 dias, preferentemente, de 20 minutos a 24 horas.

Etapa 5G: en esta etapa, se puede preparar el compuesto de férmula (XX) mediante la reaccidon de acoplamiento del
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compuesto de férmula (XVII) con la amina de formula (XIl) mediante el procedimiento descrito en la Etapa 4B anterior.
Etapa 5H: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XXI) a partir del compuesto de férmula (XX)
mediante el procedimiento descrito en la Etapa 4C anterior.
Etapa 5I: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de la férmula (ll) a partir del compuesto de férmula (XXI)
mediante el procedimiento descrito en la Etapa 4D anterior.

Esquema 6:
(o]
R1 R1 ), R1 1
P~ menn PN Rem P~F KR2
A (CN)
B\\ - I — B\\ < ‘ —_—T B\‘ 24 I
AT Syt ETAPAGA AT ! ETAPA 6B AT Syt
© XX1v) xvn)

L: grupo saliente
M: MgZ; Z: halégeno

Cuando R? no es hidrégeno y R® es hidrégeno, se puede preparar un compuesto de formula (XVII) a partir de un
compuesto de formula (X). Esto ilustra la preparacion alternativa de los compuestos de formula (XVII).

Etapa 6A: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XXIV) mediante la cianuraciéon del compuesto
de formula (X) en condiciones de cianuracidén con un catalizador de metal de transiciéon y un reactivo de cianuro
metalico en un disolvente inerte. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: THF; 1,4-dioxano; DMF;
acetonitrilo; alcoholes tales como MeOH o EtOH; hidrocarburos halogenados tales como DCM, 1,2-dicloroetano,
cloroformo o tetracloruro de carbono; o DME. Los reactivos adecuados incluyen, por ejemplo, cianuro de metales
alcalinos tales como cianuro de litio, cianuro de sodio, cianuro de potasio, cianuro de metal de transicién tal como
cianuro férrico (ll), cianuro de cobalto (ll), cianuro de cobre (1), cianuro de cobre (ll), cianuro de cinc (Il) o cianuro de
trimetilsililo. Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador adecuado. Asimismo, no se limita
particularmente la naturaleza de los catalizadores usados, pudiéndose usar en la presente memoria cualquier
catalizador comunmente usado en las reacciones de este tipo. Los ejemplos de dichos catalizadores incluyen:
tetraquis(trifenilfosfin)-paladio, cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (ll), cobre (0), acetato de cobre (I), bromuro de cobre
(1), cloruro de cobre (l), yoduro de cobre (l), 6xido de cobre (l), trifluorometanosulfonato de cobre (Il), acetato de cobre
(1), bromuro de cobre (ll), cloruro de cobre (Il), yoduro de cobre (Il), 6xido de cobre (ll), trifluorometanosulfonato, de
cobre (ll), acetato de paladio (Il), cloruro de paladio (ll), bisacetonitrilodicloropaladio (0),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o] dicloruro de
[1,1-bis(difenilfosfin)ferroceno]paladio (Il). Los catalizadores preferidos son tetraquis(trifenilfosfin)-paladio, cloruro de
bis(trifenilfosfin)paladio (ll), acetato de paladio (ll), cloruro de paladio (ll), bisacetonitrilodicloropalladio (0),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0), tris(dibencilidenacetona dipaladio (0) o] dicloruro de
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il). La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un aditivo adecuado.
Los ejemplos de dichos aditivos incluyen: trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina, 1,1'-bis(difenilfosfin)ferroceno,
tri-2-furilfosfina, tri-o-tolilfosfina, 2-(diclorohexilfosfin)bifenilo o trifenilarsina. La reaccion se puede llevar a cabo a una
temperatura de 0°C a 200°C, mas preferentemente, de 20°C a 120°C. Generalmente, el tiempo de reaccién es de 5
minutos a 48 horas, bastando, habitualmente, mas preferentemente, con 30 minutos a 24 horas. Si es necesario, se
aplican microondas a la reaccion.

Etapa 6B: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de formula (XVII) mediante la reaccion del compuesto
(XXIV) con reactivos de Grignard, seguida de hidrdlisis con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio o cloruro de
amonio. Los ejemplos de reactivos de Grignard apropiados incluyen, por ejemplo, pero sin limitacién, bromuro de
alquilmagnesio, tal como bromuro de metilmagnesio, etiimagnesio, fenilmagnesio. Los disolventes inertes preferidos
incluyen, por ejemplo; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, DME, THF o 1,4-dioxano; o mezclas de los
mismos. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 50°C, preferentemente, en el intervalo
de -100°C a la temperatura ambiente. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de
1 hora a 10 horas.
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Esquema 7:
(XXVI)
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(m)

L: grupo saliente

Esto ilustra la preparacion de los compuestos de férmula (l11).

Etapa 7A: en esta etapa, se pueden preparar un compuesto de formula (XXVII) mediante una reaccién de sustitucion
del compuesto de formula (XXV), que se sintetiza generalmente, por ejemplo, segun la siguiente cita bibliografica, pero
sin limitaciéon, Chemistry & Industry (Londres, Reino Unido), 1985, 22, 762-763;Journal of Chemical Society, Perkin
Trans. 1, 2001, 17, 2035-2039; o Journal of Heterocycle Chemistry, 1989, 26, 45-48, con un compuesto de férmula
(XXVI) en presencia de una base en un disolvente inerte. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: THF, DMF,
DMSO, éter dietilico, tolueno, éter dimetilico de etilenglicol o 1,4-dioxano. Los disolventes preferidos incluyen THF,
DMF, DMSO o 1,4-dioxano. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen: alquil-litios tales como n-butil-litio,
sec-butil-litio o terc-butil-litio; aril-litios tales como fenil-litio o naftiluro de litio; metalamida tal como amida de sodio o
diisopropilamida de litio; o metal alcalino tal como hidruro de potasio o hidruro de sodio; carbonato alcalino tal como
carbonato de potasio o carbonato de sodio. Las bases preferidas incluyen n-butil-litio, terc-butil-litio, hidruro de potasio
o carbonato de potasio. Esta reacciéon se puede llevar a cabo a una temperatura en el intervalo de -50°C a 200°C,
generalmente, de 0°C a 80°C durante 5 minutos a 72 horas, normalmente, de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 7B: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de acido de férmula (Ill) a partir del compuesto de éster de
férmula (XXVII) mediante el mismo procedimiento que la Etapa 5B.

Esquema 8:
0 (XXIX)
CH3 K
R1 H3 HzN 7<CH3 R1 R
y 1
:/\O/g 2 NHSOtBU_ ﬁ/knusomu
g X
aeasA HoN ETAPA 8B
(XXVIH) ) bog)
ETAPA 8C
tBu: terc-butilo
NHzHCI Ry
R1 \’
\’ z NHSOtBu
- CHg
0=< ETAPA 8D
(XXXIr)

Cuando A=B=D es NH-C(O)-NH, R? es metilo y R%®esH, se puede preparar el compuesto de formula (1) a partir de un
compuesto de formula (XXVIII).

Etapa 8A: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XXX) mediante la deshidratacion y la reduccion
del compuesto de formula (XXVIII) y la sulfonamida de férmula (XXIX) con un catalizador y un agente de reduccién en
un disolvente inerte. La reaccion de deshidratacion se lleva a cabo en presencia de un catalizador. Los ejemplos de
catalizadores adecuados incluyen: haluro de hidrégeno, tal como cloruro de hidrégeno y bromuro de hidrégeno; acidos
sulfénicos, tales como acido p-toluenosulfénico o acido bencenosulfonico; cloruro de sulfonilo, tal como cloruro de
metanosulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo; hidroxido de metoxicarbonilsulfamoiltrietiiamonio; isocianato de
p-toluenosulfonil o etéxido de titanio (1V). La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de 0 a 200°C,
preferentemente, en el intervalo de 50°C a 100°C. El tiempo de reaccién es, en general, de 1 minuto a 48 horas,
preferentemente, de 12 horas a 24 horas. La reduccion se puede llevar a cabo en presencia de un agente reductor
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adecuado en un disolvente inerte o sin disolvente. Los agentes reductores preferidos se seleccionan, por ejemplo, pero
sin limitacién, entre NaBHy4, LiAlH4, LiBH4, Fe, Sn 0 Zn. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo
de °C a la temperatura ambiente, preferentemente, en el intervalo de -70°C a 0 °C. El tiempo de reaccién es, en
general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 3 a 6 horas. Los ejemplos de disolventes adecuados son similares
a los descritos en la Etapa 4B.

Etapa 8B: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XXXI) mediante la reduccion del compuesto de
férmula (XXX) en presencia de un agente reductor adecuado en un disolvente inerte o sin disolvente. Los agentes
reductores preferidos se seleccionan, por ejemplo, pero sin limitacion, entre NaBH4, LiAlH4, LiBH4, Fe, Sn o Zn. La
temperatura de reaccién esta generalmente en el intervalo de -78°C a la temperatura ambiente, preferentemente, en el
intervalo de -70°C a 0°C. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 3 a 6 horas.
Los ejemplos de disolventes adecuados son similares a los descritos en la Etapa 4B. En esta etapa, también se puede
preparar un compuesto de formula (XXXI) mediante la reducciéon en presencia de un catalizador metalico bajo una
atmosfera de hidrégeno en un disolvente inerte. Los catalizadores metalicos preferidos se seleccionan, por ejemplo,
entre catalizadores de niquel, tales como niquel Raney, Pd-C, hidroxido de paladio-carbono, éxido de platino,
platino-carbono, rutenio-carbono, rodio-6xido de aluminio, cloruro de tris[trifenilfosfin]rodio. Si es necesario, se afade
cloruro de amonio a la mezcla de reaccién como aditivo. Los ejemplos de disolventes organicos acuosos o no acuosos
inertes o disolventes mixtos adecuados incluyen: alcoholes, tales como MeOH o EtOH; éteres tales como THF o
1,4-dioxano; acetona y agua; dimetilformamida, hidrocarburos halogenados, tales como DCM, dicloroetano o
cloroformo; o acido acético; o mezclas de los mismos. La reacciéon se puede llevar a cabo a una temperatura en el
intervalo de de 20°C a °C, preferentemente, en el intervalo de 20°C a 60°C. El tiempo de reaccion es, en general, de 10
minutos a 4 dias, preferentemente, de 30 minutos a 24 horas. Esta reaccion se puede llevar a cabo bajo una atmoésfera
de hidrégeno a una presién que varia de 98,07 a 9806,65 kPa, preferentemente, de 98,07 a 980,67 kPa.

Etapa 8C: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XXXII) a partir del compuesto de formula
(XXXI), mediante el mismo procedimiento que en la Etapa 3C.

Etapa 8D: en esta etapa, se puede preparar el compuesto de formula (II) mediante la desproteccion y la formacion de
la sal del compuesto de formula (XXXII) en condiciones acidas en un disolvente inerte, usando el procedimiento de D.
Cogan et. al, Journal of American Chemical Society, 1999, 121, 268-269. La temperatura de reaccidén esta
generalmente en el intervalo de 0 a 200°C, preferentemente, a temperatura ambiente. El tiempo de reaccion es, en
general, de 1 minuto a 24 horas, preferentemente, de 5 minutos a 1 hora. Los ejemplos de disolventes adecuados son
similares a los descritos en la etapa 4B.

Esquema 9:
R8 . R8 Ra RO R8 RB
R % . RO. % RO\ A4 I % RO | A
| /. e N v L \Q\ — ! AR — ARY —— A_RY
M
ETAPA 9A R ETAPA 9B Re o™ ETAPAsC RS X ETaPASD RS CH ™
X1 LOXIV) (OXV) (XXX (XXXVIH)
R*: alquilo (C4-Cs), bencilmetilo : Hi /Re
. (A
R": haloalquilo (C1-Cg) ETAPA 9E AR
. RS CHJ
X: halégeno CH,
XV

Etapa 9A: en esta etapa, se puede preparar un compuesto organometalico de formula (XXXIV) mediante la reaccion de
metalacion directiva de formula (XXXIII) con alquil-litio. Esta reacciéon se puede llevar a cabo en presencia de un
reactivo organometalico o metal. Los ejemplos de reactivos organometalicos adecuados, los disolventes inertes de
reaccion preferidos, la temperatura de reaccién y el tiempo de reaccion son similares a los descritos en el Etapa 5C.
Etapa 9B: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de formula (XXXV) mediante la adiciéon nucledfila del
compuesto de férmula (XXXIV) con cetona. Los ejemplos de reactivos de cetona adecuados incluyen: dialquilcetona,
tal como acetona o haloalquilcetona, tal como 1,1,1-trifluoroacetona. Los disolventes inertes de reaccion preferidos, la
temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion son similares a los descritos en el Etapa 9A.

Etapa 9C: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de férmula (XXXVI) mediante la halogenacion del
compuesto de formula (XXXV) con un agente de halogenacion. La halogenacién se puede llevar a cabo en presencia
de un agente de halogenacion adecuado en un disolvente inerte o sin disolvente. Los disolventes inertes de reaccion
preferidos incluyen, por ejemplo, hidrocarburos, tales como benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos halogenados,
tales como DCM, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; o mezclas de los mismos. Los agentes de
halogenacién preferidos incluyen cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, oxicloruro de fésforo, cloruro de titanio o
pentacloruro de fosforo, preferentemente, la combinacién de cloruro de tionilo y piridina catalitica. La temperatura de
reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 200°C, preferentemente, en el intervalo de -40°C a 100°C. El
tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 1 hora a 10 horas.
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Etapa 9D: en esta etapa, se puede preparar un compuesto de formula (XXXVIl) mediante la reaccion de sustitucion del
compuesto de formula (XXXVI) con un agente de alquilacién en un disolvente inerte. Los agentes de alquilaciéon
preferidos incluyen trialquilmetales, tales como trimetilaluminio o trietilaluminio; haluro de alquilmagnesio, tal como
bromuro de metilmagnesio, en presencia de un compuesto aditivo tal como bromuro de litio; haluro de dialquilcinc, tal
como dicloruro de dimetilcinc preparado mediante dimetilcinc; o cloruro de titanio. El agente de alquilacion mas
preferido es trimetilaluminio. Los disolventes inertes de reaccién preferidos incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; éteres tales como éter dietilico,
éter diisopropilico, DME, THF o 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como n-hexano, ciclohexano, benceno o tolueno; o
mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 200°C,
preferentemente, en el intervalo de -40°C a 100°C. El tiempo de reaccién es, en general, de 1 minuto a un dia,
preferentemente, de 1 hora a 10 horas.

Etapa 9E: en esta etapa, se puede preparar el compuesto de férmula (XXV) mediante la reaccién de desalquilacion del
compuesto de férmula (XXXVII) con un agente desalquilante en un disolvente inerte. Los ejemplos de agentes
desalquilantes adecuados incluyen: haluro de boro, tal como tribromuro de boro o tricloruro de boro; haluro de
hidrégeno, tal como bromuro de hidrégeno. Los disolventes inertes de reaccién preferidos incluyen, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como DCM, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; o acido acético.
La temperatura de reaccion esta generalmente en el intervalo de -100 a 200°C, preferentemente, en el intervalo de
-80°C a 80°C. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferentemente, de 1 hora a 10 horas.
Los diversos procedimientos generales descritos anteriormente pueden ser Utiles para la introduccion de los grupos
deseados en cualquier etapa de la formacion por etapas del compuesto deseado, y se apreciara que es posible
combinar estos procedimientos generales de diferentes maneras en dichos procedimientos de multiples etapas. Es
evidente que la secuencia de las reacciones de los procedimientos de multiples etapas se deberia seleccionar de
modo que las condiciones de reaccion usadas no afecten a los grupos de la molécula que se deseen en el producto
final.

Procedimiento para la evaluacién de las actividades bioldgicas

Ensayo con antagonista de VR1 humano

La actividad antagonista contra VR1 se puede determinar mediante el ensayo de generacién de imagenes de ca®
usando células que expresen a un nivel elevado el VR1 humano. Las células que expresan a un nivel elevado los
receptores VR1 humanos se pueden obtener mediante varios procedimientos convencionales diferentes. El
procedimiento estandar es una clonacion de ganglio de raiz dorsal (GRD) humano o de rifién segun procedimientos
tales como los descritos en el articulo de la revista Nature, 389, pp816-824, 1997. Alternativamente, también se sabe
que los queratinocitos humanos expresan a un alto nivel receptores VR1 y se encuentran publicados en el articulo de
revista (Biochemical and Biophysical Research Commumcatlons 291, pp124-129, 2002). En este articulo, los
queratinocitos humanos demostraron un aumento del Ca®+ intracelular mediado por VR1 mediante la adicion de
capsaicina. Ademas, también se encuentra disponible el procedimiento para sobrerregular el gen VR1 humano, que
normalmente es un gen silencioso o que no produce un nivel detectable de receptores VR1, para obtener células
propietarias. Dicho procedimiento de modificacion genética se describié detalladamente; Nat. Biotechnol., 19,
pp440-445, 2001.

Se mantuvieron las células que expresan receptores VR1 humanos en un matraz de cultivo a 37°C enun medio que
contenia COz al 5% hasta que se usaron en el ensayo. El ensayo de generacién de imagenes de Ca?" intracelular para
determinar las actividades antagonistas contra VR1 se realiz6 mediante los siguientes procedimientos.

Se retird el medio de cultivo del matraz y se afadid indicador de calcio fluorescente fura-2/AM al matraz a una
concentracion 5uM en el medio. Se colocé el matraz en una incubadora de CO; y se incubd durante 1 hora. Entonces
se despegaron las células que expresaban los receptores VR1 humanos del matraz, tras lo que se lavé con solucion
salina de tampdn de fosfato, PBS(-) y se volvieron a suspender en tampon de ensayo. Se afiadieron a la placa de
ensayo los 80 pl de alicuota de suspensién celular (3,75 x 10° células/ml) y se centrifugaron las células con un
centrifugador (950 rpm, 20°C, 3 minutos).

Ensayo de estimulacién con capsaicina

Se monitorizaron los cambios inducidos por la capsaicina en la concentracion del calcio intracelular usando FDSS
6000 (Hamamatsu Photonics, Japon), un sistema de generacion de imagenes fluorométricas. Se preincubd la
suspension celular en tampdn HEPES de Krebs-Ringer (KRH) (NaCl 115mM, KCI 5,4mM, MgSO4 1mM, CaCl, 1,8mM,
D-Glucosa 11mM, HEPES 25mM ,Na;HPO4 0,96mM, pH 7,3) con concentraciones variables de los compuestos de
prueba o tampdn de KRH (tampdn control) durante 15 minutos a temperatura ambiente en condiciones de oscuridad.
Entonces, se afadié automaticamente la solucién de capsaicina, que da 300nM en mezcla de ensayo, a la placa de
ensayo con el FDSS 6000.
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Ensayo de estimulacién con acido

Se monitorizaron los cambios inducidos con acido en la concentracion del calcio intracelular usando FDSS 6000
(Hamamatsu Photonics, Japén), un sistema de generacion de imagenes fluorométricas. Se preincubd la suspension
celular en tampén de reposo (HBSS complementado con HEPES 10mM, pH 7,4) con concentraciones variables de los
compuestos de prueba o tampoén de reposo (tampon control) durante 15 minutos a temperatura ambiente en
condiciones de oscuridad. Se afiadieron las células automaticamente a solucién estimulante (HBSS complementada
con MES, tampdn de ensayo final pH 5,8) con el FDSS 6000. Se determinaron los valores de Clsq de los antagonistas
de VR1 de la mitad del aumento demostrado mediante las muestras de tampdn control tras la estimulacion acida.

Determinacién de la actividad antagonista

La monitorizacion de los cambios en las sefiales de fluorescencia (Aex = 340 nm/380 nm; Aem = 510-520 nm) se inici6d
1 minuto antes de la adicidn de la solucion de capsaicina o del tampdn acido y se continué durante 5 minutos. Se
determinaron los valores de Clsy de los antagonistas de VR1 de la mitad del aumento demostrado mediante las
muestras de tampdn control tras la estimulacién con agonista.

Modelo de lesidn de constriccidon crénica (Modelo LCC)

Se usaron ratas Sprague—Dawley macho (270-300 g; B. W., Charles River, Tsukuba, Japén). La operacién de lesién
de constriccién cronica (LCC) se realizé segun el procedimiento descrito por Bennett y Xie (Bennett, G. J. y Xie, Y K.
“Pain”, 33:87-107, 1988). En sintesis, se anestesiaron los animales con pentobarbital de sodio (64,8 mg/kg, i.p.) y se
expuso el nervio ciatico comun izquierdo al nivel de la mitad del muslo mediante la diseccidon roma a través del biceps
femoral. El punto proximal a la trifurcacién ciatica estaba libre de tejido adherente y se ataron a su alrededor 4
ligaduras (seda 4-0) sin apretar con un espacio de aproximadamente 1 mm. La operacién de cirugia simulada se
realizé igual que la cirugia LCC a excepcion de la ligadura del nervio ciatico. Dos semanas después de la cirugia, se
evalué la alodinia mecanica mediante la aplicaciéon de cabello de von Frey (VFH) en la superficie plantar de la pata
trasera. Se registro la cantidad de fuerza mas baja del VFH necesaria para provocar una respuesta como el umbral de
retirada de la pata (URP). El ensayo con el cabello VFH se realizé alas 0, 5, 1y 2 horas de la dosificacion. Los datos
experimentales se analizaron con la prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba de Dunn para comparaciones
multiples o la prueba de la U de Mann-Whitney para la comparacién igualada.

Permeabilidad de Caco-2

La permeabilidad de Caco-2 se midié segun el procedimiento descrito en Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 763
(1997).

Se cultivaron células Caco-2 en soportes de filtro (Sistema de insertos de multiples pocillos Falcon HTS) durante 14
dias. Se retir6 el medio de cultivo de los compartimentos tanto apical como basolateral, y se preincubaron las
monocapas con 0,3 ml de tampdn apical precalentado y 1,0 ml de tampdn basolateral durante 0,75 horas a 37°C en un
bafo agitador de agua a 50 ciclos/min. El tampdn apical consistia en solucion salina equilibrada de Hanks, D-glucosa
monohidratada 25mM, tampon biolégico MES 20mM, CaCl; 1,25mM y MgCl, 0,5mM (pH 6,5). El tampdn basolaterial
consistia en solucion salina equilibrada de Hancks, D-glucosa monohidratada 25mM, tampdn biolégico HEPES 20mM,
CaCl; 1,256mM y MgCl, 0,5mM (pH 7,4). Al finalizar la preincubacion, se retiré el medio y se afadié soluciéon de
compuesto de prueba (10uM) en tampn al compartimento apical. Se movieron los insertos a los pocillos que
contenian tampdn basolateral recién preparado y se incubaron durante 1 h. Se midié la concentracion de farmaco del
tampon mediante analisis de CL-EM.

Se calculé el caudal (F, masal/tiempo) a partir de la pendiente del aspecto acumulativo del sustrato en el lado receptor
y se calculé el coeficiente de permeabilidad aparente (Pap) a partir de la siguiente ecuacion.

Pap (cm/s) = (F * VD) / (SA* MD)

en la que SA es la superficie de transporte (0,3 cmz), VD es el volumen donante (0,3 ml), MD es la cantidad total de
farmaco del lado donante a t = 0. Todos los datos representan la media de 2 insertos. Se determiné la integridad de la
monocapa mediante el transporte de amarillo Lucifer.

Union de dofetilida humana

Se puede suspender pasta celular de células HEK-293 que expresan el producto de HERG en un volumen 10 veces
mayor de tampén Tris 50mM ajustado a un pH 7,5 a 25°C con HCI 2M que contiene MgCl, 1mM, KCI 10mM. Se
homogenizaron las células con un homogenizador Polytron (a la potencia maxima durante 20 segundos) y se
centrifugaron a 48.000 xg durante 10 min a 4°C. Se volvieron a suspender los sedimentos, se homogenizaron y se
centrifugaron una vez mas de la misma manera. Se desechd el sobrenadante resultante y se volvieron a suspender los
sedimentos finales (volumen 10 veces mayor de tampdn de Tris 50mM) y se homogenizaron a la potencia maxima
durante 20 segundos. Se formaron alicuotas del homogenizado de membrana y se almacenaron a -80°C hasta su uso.
Se us6 una alicuota para determinar la concentracion de proteina usando un kit rapido de analisis de proteinas y un
lector de placas ARVO SC (Wallac). Toda la manipulacion, la solucion madre y el equipo se mantuvieron sobre hielo en
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todo momento. Para los ensayos de saturacion, los experimentos se realizaron en un volumen total de 2010 La
saturacion se determind mediante la incubacion de 20l de [3H]-d0fetilida y 160 ul de homogenizados de membrana
(20-30 pg de protena por pocillo) d urante 60 min a temperatura ambiente en ausencia o en presencia de dofetilida
10uM a concentraciones finales (20 pl) para la unién total o inespecifica, respectivamente. Todas las incubaciones se
finalizaron mediante una filtracién al vacio rapida sobre papeles filtrantes de fibra de vidrio empapados con
polieterimida (PEI) usando un cosechador celular de Skatron seguida de dos lavados con tampén Tris 50mM (pH 7,5 a
25°C). Se cuantificé la radiactividad unida a los receptores mediante recuento en centelleo liquido usando un contador
Packard LS.

Para el ensayo de competicion, se diluyeron los compuestos en placas de polipropileno de 96 pocillos como diluciones
de 4 puntos en formato semilogaritmico. Todas las diluciones se realizaron primero en DMSO y luego se transfirieron a
tampodn de Tris 50mM (pH 7,5 a 25°C) que contenia MgCl, 1mM, KCI 10mM, de manera que la concentracion final de
DMSO se iguald al 1%. Se suspendieron los compuestos por triplicado en placas de ensayo (4 pl). Los pocillos de
unién total y de union inespecifica se configuraron en 6 pocillos como vehiculo y dofetilida 10uM a la concentracion
final, respectivamente. El radioligando se prepar6 a 5,6 x la concentracion final y se afiadié esta solucion a cada pocillo
(36 pl). El ensayo se inicié mediante la adicion de perlas de ensayo de proximidad por cetelleo (SPA) de poli-L-lisina
YSi (50 pl, 1 mg/pocillo) y membranas (110 pl, 20 pg/pocillo). La incubacién continué durante 60 min a temperatura
ambiente. Se incubaron las placas durante 3 horas mas a temperatura ambiente para que las perlas se sedimentaran.
Se cuantificé la radiactividad unida a los receptores con un contador de placas MicroBeta de Wallac.

Ensayo con luerc

Para el estudio electrofisiolégico, se usaron células HEK 293, que expresan establemente el canal del potasio de
HERG. La metodologia para la transfeccién estable de este canal en células HEK se encuentra faciimente (Z. Zhou et
al., 1998, Biophysical Journal, 74, pp230-241). Antes del dia de la experimentacion, se cosecharon las células de los
matraces de cultivo y se colocaron sobre portaobjetos de vidrio en un medio esencial minimo estandar (MEM) con
suero bovino fetal (SBF) al 10%. Las células dispuestas en las placas se almacenaron en una incubadora a 37°C
mantenida a una atmodsfera de Oz al 95%/CO, al 5%. Las células se estudiaron entre 15-28 h tras la cosecha.

Las corrientes de HERG se estudiaron con técnicas de fijacion de membranas estandar en el modo de grabacién de
una célula entera. En el experimento, se superfundieron las células con solucién externa estandar de la siguiente
composicion (mM); NaCl, 130; KCI, 4; CaCly, 2; MgCly, 1; Glucosa, 10; HEPES, 5; pH 7,4 con NaOH. Las grabaciones
de las células enteras se hicieron con un amplificador y pipetas de fijacion de membranas, que tienen una resistencia
de 1-3 Mohm cuando se llenan con solucién interna estandar de la siguiente composicion (mM): KCI, 130; MgATP, 5;
MgCly, 1.0; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7,2 con KOH. Sélo se aceptaron para seguir con la experimentacion las células
con resistencias de acceso inferiores a 15 MQ y resistencias del sello > 1 GQ. La compensacion de la resistencia de las
series se aplico hasta un maximo del 80%. No se restaron las fugas. Sin embargo, la resistencia al acceso aceptable
dependié del tamafio de las corrientes grabadas y del nivel de la compensacion de la resistencia de las series que se
podia usar de manera segura. Tras realizar la configuracion de la célula entera y dejar tiempo suficiente para la dialisis
celular con la solucién de las pipetas (> 5 min), se aplicd un protocolo de voltaje estandar a la célula para evocar las
corrientes en las membranas. El protocolo de voltaje fue el siguiente: se despolarizé la membrana desde un potencial
de retencion de -80 mV a +40 mV durante 1000 ms. A esto le siguié una rampa descendente de voltaje (velocidad 0,5
mv m/s) hasta el potencial de retencion. El protocolo de voltaje se aplicéd a una célula de manera continua durante el
experimento cada 4 segundos (0,25 Hz). Se midi6 la amplitud de la corriente maxima provocada en torno a — 40 mV
durante la rampa. Una vez obtenidas respuestas de corrientes evocadas estables en la solucion externa, se aplicd
vehiculo (DMSO al 0,5% en la solucién externa estandar) durante 10-20 min con una bomba peristalica. Cuando se
produjeron cambios minimos en la amplitud de la respuesta de la corriente evocada con el vehiculo control, se aplicé el
compuesto de prueba bien a 0,3, 1, 3, 10pM durante un periodo de 10 min. El periodo de 10 min incluyo el tiempo en el
que la solucion suministradora tardé en pasar por el tubo desde el depésito de la solucién hasta la camara de
grabacion a través de la bomba. El tiempo de exposicion de las células a la solucién del compuesto fue de mas de 5
min una vez que la concentracion de farmaco de la camara alcanzé sobradamente la concentracion deseada. Hubo un
periodo de lavado posterior de 10-20 min para evaluar la reversibilidad. Finalmente, se expusieron las células a una
dosis elevada de dofetilida (5pM), un bloqueador especifico de IKr, para evaluar la corriente enddégena insensible.

Todos los experimentos se realizaron a temperatura ambiente (23°C + 1°C). Se registraron las corrientes evocadas en
las membranas on-line en un ordenador, se filtraron a 500-1 KHz (Bessel-3dB) y se muestrearon a 1-2 KHz usando un
amplificador de fijacion de membranas y un programa informatico de analisis de datos. Se midié la amplitud de la
corriente maxima, que se produjo alrededor de —40 mV, fuera de linea con el ordenador.

Se calculé la media aritmética de diez valores de amplitud con vehiculo control y en presencia de farmaco. Se obtuvo
el porcentaje de la disminucion de Iy de cada experimento mediante el valor de corriente normalizado usando la
siguiente formula: Iy = (1- Io/lc ) X 100, en la que Ip es el valor de corriente media en presencia de farmaco e Ic es el
valor de corriente media en condiciones control. Se realizaron experimentos separados para cada concentracion de
farmaco o de control con respecto al tiempo, siendo la media aritmética de cada experimento definida como el
resultado del estudio.
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Ensayo de interaccion farmaco-farmaco,

Basicamente, este procedimiento implica determinar el porcentaje de inhibicion de la formacién de producto desde una
sonda de fluorescencia a 3uM de cada compuesto.

Mas especificamente, el ensayo se llevd a cabo de la siguiente manera. Se preincubaron los compuestos con CYP
recombinantes, tampdn de fosfato de potasio 100mM y sonda fluorescente como sustrato durante 5 min. Se inici6 la
reaccion afiadiendo un sistema generador de NADPH calentado, que consistia en NADP 0,5mM (excepto para 2D6
0,03Mm), MgCl> 10mM, DL-acido isocitrico 6,2 mM y 0,5 U/ml de deshidrogenasa isocitrica (ICD). Se incubd la placa
de ensayo a 37°C (excepto para 1A2 y 3A4, que fue a 30°C), y se tomaron lecturas de la fluorescencia cada minuto
durante 20 a 30 min.

Los calculos de los datos se realizaron de la siguiente manera:

1. La pendiente (tiempo frente a unidades de fluorescencia) se calculé en la region lineal;
2. El porcentaje de inhibicién de los compuestos se calculé mediante la ecuacion:

{(Vo - Vi) / Vo} x 100 = % inhibicion
en la que:

Vo = velocidad de la reaccion control (sin inhibidor)
v; = velocidad de la reaccion en presencia de compuestos.

Tabla 1. Condiciones para el ensayo de interaccion farmaco-farmaco,

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

Semivida en microsomas de higado humano (HLM)

Se incubaron los compuestos de prueba (1uM) con MgCl; 3,3mM y 0,78 mg/ml de HLM (HL101) en tampon de fosfato
de potasio 100mM (pH 7,4) a 37°C sobre una placa de 96 pocillos profundos. Se dividié la mezcla de reaccion en dos
grupos, un grupo sin P450 y un grupo con P450. Sélo se afiadid NADPH a la mezcla de reaccién del grupo con P450.
Se recogi6 una alicuota de muestras del grupo P450 en los puntos temporales de 0, 10, 30 y 60 min, de los que el
punto temporal de 0 min indica el momento en el que se afnadié NADPH a la mezcla de reaccién del grupo de P450. Se
recogié una alicuota de muestras del grupo sin P450 en los puntos temporales de -10 y 65 min. Se extrajeron las
alicuotas recogidas con solucion de acetonitrilo que contenia un patrén interno. Se centrifugd la proteina precipitada en
un centrifugador (2000 rpm, 15 min). Se midié la concentracién de compuesto del sobrenadante con un sistema de
CL-EM-EM.

El valor de semivida se obtuvo representando el logaritmo natural de la relaciéon entre el area de picos de los
compuestos/patron interno frente al tiempo. La pendiente de la linea del mejor ajuste por los puntos produce la
velocidad de metabolismo (k). Esta se convirtié en el valor de semivida usando las siguientes ecuaciones:

Semivida = In 2/k
Modelo de OA inducida por monoyodoacetato (MIA)

Se anestesiaron ratas macho Sprague-Dawley de 6 semanas de vida (SD, Japan SLC o Charles River Japan) con
pentobarbital. Se afeitd la zona de la inyeccién (rodilla) de MIA y se limpié con etanol al 70%. Se inyectaron
veinticinco pl de soluciéon de MIA o solucién salina en la articulacion de la rodilla derecha usando una aguja 29G. Se
evalué el efecto del dafio en la rodilla sobre la distribucion del peso por la rodilla derecha (dafiada) e izquierda (no
tratada) usando un analizador de la incapacitacion (Linton instrumentation, Norfolk, RU). Se midié en gramos la fuerza
ejercida por cada extremidad posterior. Se determiné el déficit de soporte de peso (SP) mediante la diferencia del peso
cargado en cada pata. Se entrenaron las ratas para medir el SP una vez a la semana hasta los 20 dias posteriores a la
inyeccion de MIA. Se midieron los efectos analgésicos de los compuestos a los 21 dias de la inyeccion de MIA. Antes

19



10

15

20

25

30

35

ES 2382876 T3

de la administracion del compuesto, se midio el "valor previo" de déficit de SP. Tras la administracién de los
compuestos, la atenuacion de los déficits de SP se determiné como los efectos analgésicos.

Hiperalgesia térmica y dindmica inducida por adyuvante completo de Freund (CFA) en hiperalgesia térmica en ratas

Se usaron ratas SD macho de 6 semanas de vida. Se inyectd adyuvante completo de Freund (CFA, 300 ug de H37RA
de Mycobacterium Tuberculosis (Difco, MI) en 100 pl de parafina liquida (Wako, Osaka, Japon)) en la superficie plantar
de la pata trasera de las ratas. Dos dias después de la inyeccion de CFA, se determind la hiperalgesia térmica
mediante un procedimiento descrito anteriormente (Har-greaves et al., 1988) usando el aparato de andlisis plantar
(Ugo-Basil, Varese, Italia). Se adaptaron las ratas al entorno de prueba durante al menos 15 min antes de cada
estimulacion. Se aplicé calor radiante a la superficie plantar de la pata trasera y se determinaron las latencias de
retirada de la pata (LRP, segundos). Se ajusté la intensidad del calor radiante para producir la LRP estable de 10 a 15
segundos. Se administré el compuesto de prueba en un volumen de 0,5 ml por 100 g de peso corporal. Se midié la LRP
tras 1, 3 6 5 horas de la administracién del farmaco.

Hiperalgesia mecanica

Se usaron ratas SD macho de 4 semanas de vida. Se inyecté CFA (300 ug de H37RA de Mycobacterium Tuberculosis
(Difco, MI) en 100 pl de parafina liquida (Wako, Osaka, Japon)) en la superficie plantar de la pata trasera de las ratas.
Dos dias después de la inyeccion de CFA, se analiz6 la hiperalgesia mecanica midiendo al umbral de retirada de la
pata (URP, gramos) a la presion usando un medidor de la analgesia (Ugo-Basil, Varese, Italia). Se contuvieron
suavemente los animales y se aplico presién creciente a ritmo constante sobre la superficie dorsal de una pata trasera
mediante una punta de plastico. Se determiné la presidon necesaria para provocar la retirada de la pata. Se administro
el compuesto de prueba en un volumen de 0,5 ml por 100 g de peso corporal. Se midié el URP tras 1, 3 6 5 horas de la
administracion del farmaco.

Los compuestos de los ejemplos se probaron en el ensayo de antagonistas de VR1 humano descrito anteriormente. En
la siguiente tabla, se presentan los valores de Clso.

Tabla 2
N.°de Ej. | Clso (nM) N.° de Ej. Clso (nM)
1 421
2 111 12 286
3 97 13 50
4 86 14 31
5 462 15 71
6 172 16 145
7 175
8 431
9 478 Capsazepina 250-350
10 413 (control)

Sustancia farmacolégica

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1) incluyen sus sales de adicion de acido y de
adicion de base.

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

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

Para revisar las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Propierties, Selection, and Use" de Stahl
y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) se pueden preparar facilmente mezclando
soluciones del compuesto de férmula (1) y el acido o la base deseados, segln sea apropiado. La sal puede precipitar
de la solucidon y recogerse mediante filtracion o puede recuperarse mediante la evaporacién del disolvente. El grado de
ionizacion de la sal puede variar de completamente ionizado a casi no ionizado.

Los compuestos de la invencion pueden existir tanto en forma no solvatada como solvatada. El término "solvato" se
usa en la presente memoria para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion y una
o0 mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se emplea
cuando dicho disolvente es agua.

Dentro del alcance de la invencion, se incluyen complejos tales como clatratos, complejos de inclusién en el huésped
del farmaco, en los que, en contraste con los solvatos anteriormente mencionados, el farmaco y el huésped estan
presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen los complejos del farmaco que
contienen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Para
revisar dichos complejos, véase J. Pharm Sci, 64 (8), 1269-12888 por Haleblian (agosto 1975).

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

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de formula (1) como se ha definido anteriormente en la presente
memoria, polimorfos, profarmacos e isomeros de los mismos (incluyendo isdmeros Opticos, geométricos y
tautoméricos) como se definiran en lo sucesivo en la presente memoria y los compuestos marcados isotépicamente de
formula (1).

Como se ha indicado, la invencion incluye todos los polimorfos de los compuestos de férmula (1) como se ha definido
anteriormente en la presente memoria.

También se incluyen en el alcance de la invencion los denominados “profarmacos” de los compuestos de férmula ().
Asi pues, ciertos derivados de los compuestos de férmula () que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica
se pueden convertir, cuando se administran en o sobre el cuerpo, en compuestos de férmula (l) que tengan la actividad
deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica. Dichos derivados se conocen como “profarmacos”. Se puede encontrar
mas informacion sobre el uso de profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, vol. 14, ACS Symposium
Series (T. Higuchi y Stella W.) y “Bioreversible Carriers in Drug Design", Pergamon Press, 1987 (ed. EB Roche,
American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos segun la invencion se pueden producir, por ejemplo, mediante la sustitucion de las funcionalidades
adecuadas presentes en los compuestos de formula (l) con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica
como "pro-restos” como se describe, por ejemplo, en " Design of Prodrugs" de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos segun la invencién incluyen:

(i) cuando el compuesto de formula (I) contiene una funcionalidad de acido carboxilico (-COOH), un éster del
mismo, por ejemplo, la sustitucién del hidrégeno con alquilo (C1-Cs);

(i) cuando el compuesto de formula (I) contiene una funcionalidad de alcohol (-OH), un éter del mismo, por
ejemplo, la sustitucién del hidrégeno con alcanoiloximetilo (C+4-Ce); ¥

(iii) cuando el compuesto de férmula (1) contiene una funcionalidad amino primario o secundario (-NHz o -NHR en
el que R no es H), una amida del mismo, por ejemplo, la sustitucion de uno o ambos hidrégenos con alcanoilo
(C1-Cro).

En las referencias anteriormente mencionadas, se pueden encontrar otros ejemplos de grupos de sustitucion segun
los ejemplos anteriores y los ejemplos de otros tipos de profarmacos.

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

Los compuestos de formula (1) que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos o
mas estereoisomeros. Cuando un compuesto de féormula (1) contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles los
isdbmeros cis/trans (o Z/E) geométricos. Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto
aromatico, se puede producir isomeria tautomérica (“tautomerismo”). De ello se deduce que un unico compuesto
puede presentar mas de un tipo de isomeria.

En el alcance de la presente invencién, se incluyen todos los estereocisdmeros, isémeros geométricos y formas
tautébmeras de los compuestos de férmula (1), incluyendo compuestos que presentan mas de un tipo de isomeria y
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mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen sales de adicion de acido o de base en las que el contraion
es Opticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los isdmeros cis/trans se pueden separar mediante técnicas convencionales ampliamente conocidas por los expertos
en la técnica, por ejemplo, mediante cromatografia y cristalizacién fraccionada.

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

Alternativamente, se puede hacer reaccionar el racemato (0 un precursor racémico) con un compuesto épticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol o, en el caso en que el compuesto de férmula (I) contenga un resto acido o
basico, un acido o una base, tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante se puede
separar mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada, pudiéndose convertir uno o ambos de los
diastereoisdmeros en elllos correspondiente/s enantidmero/s puro/s mediante procedimientos ampliamente
conocidos para los expertos.

Los compuestos quirales de la invencion (y sus precursores quirales) se pueden obtener en forma enantioméricamente
enriquecida mediante cromatografia, comunmente, mediante CLAR, sobre una resina asimétrica con una fase mévil
que consiste en un hidrocarburo, comunmente, heptano o hexano, que contiene del 0 al 50% de isopropanol,
habitualmente, del 2 a 20%, y del 0 al 5% de una alquilamina, comunmente, dietilamina al 0,1%. La concentracién del
eluido proporciona la mezcla enriquecida.

Los conglomerados estereoisoméricos se pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica (véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel (Wiley, Nueva York,
1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados isotopicamente farmacéuticamente aceptables de
férmula (1) en los que hay uno o mas atomos reemplazados por atomos que tienen el mismo ndmero atémico, pero una
masa atdmica o niumero de masa diferente de la masa atdmica o numero de masa generalmente encontrado en la
naturaleza. Los ejemplos de |sotopos adecuados para su mclusnon en Ios compuestos de Ia invencioén incluyen
|sotopos de hidrégeno, tales como ’H y ®H; carbono, tales como ''C, " Cy “C; cloro, tales como *°Cl; flvor, tales como

F yodo, tales como123ly125I nitrégeno, tales como13Ny15N oxigeno, tales como °0, 17Oy":“O fésforo, tales como

2p. y azufre, tales como %3. Ciertos compuestos marcados con isétopos de férmula (1), por ejemplo, los que
incorporan un isétopo radiactivo, son utlles en los estudios de dlstrlbu0|on de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los
isdtopos radioactivos de tritio, es decir, °H y carbono-14, es decir, 4c, son particularmente utiles a dicho efecto en vista
de su facilidad de mcorporamon y los rapidos medios de deteccion. La sustitucion con isétopos mas pesados tales
como el deuterio, es decir, 2H, pueden proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o menores requisitos de dosificacién y, por lo
tanto puede ser preferlble en algunas circunstancias. La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como
e, ®F, "0 y BN, puede ser Util en los estudios de Topografia por Emision de Positrones (PET) para examinar la
ocupacion de sustratos receptores. Los compuestos marcados isotdpicamente de féormula (1) se pueden preparar
generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos
analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos, usando reactivos marcados isotopicamente
apropiados en lugar del reactivo sin marcar previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen aquéllos en los que el disolvente de
cristalizacion puede estar isotépicamente sustituido, p. €j., D20, ds-acetona, ds-DMSO.

Los compuestos de la invencion destinados al uso farmacéutico se pueden administrar como productos cristalinos o
amorfos. Se pueden obtener, por ejemplo, como tapones sélidos, polvos o peliculas mediante métodos tales como
precipitacion, cristalizacion, liofilizacion, o secado por pulverizacién o secado por evaporacién. Con dicho fin, se puede
usar el secado mediante microondas o mediante radiofrecuencia.

Se pueden administrar solos 0 en combinacién con uno o mas de otros compuestos de la invencién, o en combinacién
con uno o mas farmacos (o como cualquier combinacién de los mismos). En general, se administran como una
formulacion en asociacion con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente" se usa en
la presente memoria para describir cualquier otro ingrediente distinto del/de los compuesto/s de la invencién. La
eleccion del excipiente dependerd, en gran medida, de factores tales como el modo concreto de administracion, el
efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de los compuestos de la presente invencion y sus
procedimientos de preparacion seran evidentes para los expertos en la técnica. Dichas composiciones y dichos
procedimientos de preparaciéon se pueden encontrar, por ejemplo, en "Remington Pharmaceutical Sciences", XIX
edicion (Mack Publishing Company, 1995).
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ADMINISTRACION ORAL

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede implicar la deglucion,
por lo que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o se puede emplear la administracién bucal o sublingual
mediante la que el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para una administracion oral incluyen formulaciones sélidas tales como comprimidos,
céapsulas que contienen particulas, liquidos o polvos; pastillas (incluyendo las llenas de liquido), pastillas masticables,
multi- y nano-particulados, geles, soluciones sdlidas, liposomas, peliculas (incluyendo muco-adhesivas), 6vulos,
pulverizados y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones se pueden
emplear como cargas en capsulas blandas o duras y, cominmente, comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes y/o
agentes de suspension. Las formulaciones liquidas se pueden preparar también mediante la reconstitucién de un
sélido, por ejemplo, de una bolsita.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en formas de dosificacion en disolucién rapida o
desintegracion rapida, tales como las descritos en “Expert Opinion in Therapeutic Patents”, 11(6), 981-986 por Liang y
Chen (2001).

Para formas de dosificacion en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir del 1% en peso al
80% en peso de la forma de dosificacion, mas comunmente, del 5% en peso al 60% en peso de la forma de
dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un desintegrante. Los ejemplos de
desintegrantes incluyen glicolato de almidon de sodio, carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa calcica,
croscarmelosa sodica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
sustituida con alquilo inferior, almidén, almidon pregelatinizado y alginato de sodio. Generalmente, el desintegrante
comprendera de 1% en peso al 25% en peso, preferentemente, de 5% en peso al 20% en peso de la forma de
dosificacion.

Los aglutinantes se usan generalmente para conferir cualidades cohesivas a una formulaciéon en comprimidos. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidratada, monohidratada secada por
pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
fosfato calcico dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato de sodio
y polisorbato 80, y deslizantes tales como didxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes tensioactivos
pueden comprender de 0,2% en peso al 5% en peso del comprimido, y los agentes de deslizamiento pueden
comprender de 0,2% en peso al 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de calcio,
estearato de cinc, estearil fumarato de sodio y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato de sodio. Los
lubricantes comprenden generalmente del 0,25% en peso al 10% en peso, preferentemente, del 0,5% en peso al 3%
en peso del comprimido.

Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes
enmascaradores del sabor.

Los ejemplos de comprimidos contienen hasta aproximadamente el 80% de farmaco, del aproximadamente 10% en
peso al aproximadamente 90% en peso de aglutinante, del aproximadamente 0% en peso al aproximadamente 85%
en peso de diluyente, del aproximadamente 2% en peso al aproximadamente 10% en peso de desintegrante y del
aproximadamente 0,25% en peso al aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de los comprimidos se pueden comprimir directamente o con rodillo para formar los comprimidos.
Alternativamente, las mezclas de los comprimidos o parte de las mezclas se pueden granular en hiumedo, en seco o en
fusién, espesarse por fusién o extruirse antes de formar los comprimidos. La formulacién final puede comprender una
0 mas capas y puede estar revestida o no revestida; incluso puede estar encapsulada.

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

Las formulaciones sdlidas para una administracion oral se pueden formular para una liberacién inmediata y/o

controlada modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.
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Las formulaciones de liberacion modificada adecuada para los objetivos de la invencion se describen en la patente
estadounidense n.° 6.106.864. En Verma et al., “Pharmaceutical Technology on-line”, 25 (2), 1-14 (2001), se
encuentras los detalles de otras tecnologias de liberacion adecuada, tales como dispersiones de alta energia y
particulas osmoéticas y revestidas. El uso de goma de mascar para conseguir una liberacion controlada se describe en
el documento WO 00/35298.

ADMINISTRACION PARENTERAL

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

Las formulaciones parenterales son cominmente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, hidratos de carbono y agentes de tamponamiento (preferentemente, a un pH de 3 a 9), pero, para algunas
aplicaciones, se pueden formular mas adecuadamente en forma de una solucién estéril no acuosa o en forma seca en
polvo para usarse junto con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril libre de pir6genos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacién, se puede
realizar facilmente mediante técnicas farmacéuticas estandar ampliamente conocidas por los expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de formula (l) usados en la preparacion de soluciones parenterales se puede
aumentar mediante el uso de técnicas de formulacion adecuadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad. Las formulaciones para administrarse mediante inyeccién sin aguja comprenden un
compuesto de la invencién en forma de polvo en combinacién con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril libre de
pirégenos.

Las formulaciones para la administracion parenteral se pueden formular para una liberacién inmediata y/o controlada
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada,
dirigida y programada. Asi pues, los compuestos de la invencion se pueden formular en forma de un liquido sélido,
semisodlido o tixotrépico para la administracion como un depodsito implantado, proporcionando una liberacion
modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas formulaciones incluyen stents revestidos de farmaco y
microesferas de PGLA.

ADMINISTRACION TOPICA

Los compuestos de la invencion se pueden administrar también topicamente sobre la piel o mucosa, es decir, por via
dérmica o transdérmica. Las formulaciones mas comunes para tal efecto incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos, apdsitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas,
fibras, vendas y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos mas comunes incluyen alcohol,
agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar
potenciadores de la penetracién (véase, por ejemplo, J. Pharm Sci., 88 (10), 955-958 por Finnin y Morgan (octubre
1999)).

Otros medios de administracion topica incluyen la administracion mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis e inyecciéon con microagujas o sin aguja (por ejemplo, Powderject®, Bioject®, etc).

Las formulaciones para la administraciéon tépica se pueden formular para una liberacion inmediata y/o controlada
modificada. Las formulaciones de liberaciéon modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada,
dirigida y programada.

ADMINISTRACION INHALADA/INTRANASAL

Los compuestos de la invencidon también se pueden administrar por via intranasal o por inhalacién, comunmente, en
forma de un polvo seco (bien solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, 0 como un
componente de particulas mixtas, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos tales como la fosfatidilcolina) desde un
inhalador de polvo seco o como un pulverizado en aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferentemente, un atomizador usando electrohidrodinamica para producir una fina niebla) o
nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por
ejemplo, quitosan o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, la bomba, el pulverizador, el atomizador o el nebulizador contiene una solucion o suspension
del/de los compuesto/s de la invencién que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o prolongar la liberacién del agente activo, uno o varios propulsores como
disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitén, acido oleico o un &cido oligolactico.
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Antes de su uso en un polvo seco o formulacion en suspension, el producto farmacoldgico se microniza a un tamano
adecuado para su administraciéon por inhalacion (cominmente, menos de 5 micrémetros). Esto se puede realizar
mediante cualquier procedimiento de trituracion apropiado, tal como molienda de chorro en espiral, molienda en chorro
sobre lecho fluido, procesamiento de fluidos supercriticos para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta presion,
0 secado por pulverizacion.

Las capsulas (por ejemplo, de gelatina o HPMC), ampollas y cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador
pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la invencion, una base de polvo
adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador de rendimiento, tales como I-leucina, manitol o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma del monohidrato, prefiriéndose esta ultima. Otros excipientes
adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para su uso en un atomizador usando electrohidrodinamica para producir una
niebla fina puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencién por accionamiento, pudiendo variar el
volumen de accionamiento de 1 pl a 100 pl. Una formulacién comin puede comprender un compuesto de férmula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio. Los disolventes alternativos que se pueden usar en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afiadir aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a las formulaciones de la invencién destinadas a una administracién inhalada/intranasal.

Las formulaciones para una administracion mediante inhalacién/intranasal se pueden formular para una liberacion
inmediata y/o controlada modificada usando, por ejemplo, poli(DL-lactico-acido coglicélico (PGLA). Las formulaciones
de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

En el caso de los inhaladores de polvo seco y aerosoles, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que proporciona una cantidad medida. Las unidades segun la invenciéon se disponen comunmente para
administrar una dosis medida o un "puff’ que contiene de 1 ug a 10 mg del compuesto de férmula (1). La dosis diaria
total estara comunmente en el intervalo de 1 pg a 10 mg, pudiéndose administrar en una dosis unica o, mas
generalmente, como dosis divididas a lo largo del dia.

ADMINISTRACION RECTAL/INTRAVAGINAL

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, pesario o0 enema. La manteca de cacao es una base tradicional para supositorios, pero se pueden usar
diversas alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para una administraciéon rectal/vaginal se pueden formular para una liberaciéon inmediata y/o
controlada modificada. Las formulaciones para una administracién rectal/vaginal se pueden formular para una
liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

OTRAS TECNOLOGIAS

Los compuestos de la invencion se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y sus derivados adecuados o polimeros que contengan polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administracién anteriormente mencionados.

En general, se encuentran utiles, por ejemplo, los complejos de farmaco-ciclodextrina para la mayoria de formas de
dosificacion y vias de administracion. Se pueden usar tanto complejos de inclusion como de no inclusiéon. Como
alternativa a la complejacion directa con el farmaco, se puede usar ciclodextrina como aditivo auxiliar, es decir, como
vehiculo, diluyente o solubilizante. Para estos fines, las mas comlUnmente usadas son las alfa-, beta- y
gamma-ciclodextrinas, cuyos ejemplos se pueden encontrar en las solicitudes de patente internacionales n.° WO
91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

DOSIFICACION

Para la administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion esta cominmente
en el intervalo de 0,1 mg a 3.000 mg, preferentemente, de 1 mg a 500 mg, dependiendo, por supuesto, del modo de
administracion. Por ejemplo, la administracion oral puede requerir una dosis diaria total de 0,1 mg a 3.000 mg,
preferentemente, de 1 mg a 500 mg, mientras que una dosis intravenosa puede requerir Unicamente de 0,1 mg a
1.000 mg, preferentemente, de 0,1 mg a 300 mg. La dosis diaria total se puede administrar en dosis unicas o divididas.

Estas dosis se basan en un sujeto humano medio con un peso de aproximadamente 65 kg a 70 kg. El médico podra
determinar facilmente las dosis para los sujetos cuyo peso se encuentre en este intervalo, tales como los lactantes y
ancianos.

Para evitar dudas, las referencias realizadas en la presente memoria a "tratamiento" incluyen tratamiento curativo,
paliativo y profilactico.
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Se puede combinar ventajosamente un antagonista de VR1 con otro compuesto farmacolégicamente activo, o con dos
0 mas de otros compuestos farmacolégicamente activos, en particular, en el tratamiento del dolor. Por ejemplo, un
antagonista de VR1, particularmente, un compuesto de féormula (I), o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptable, como se ha definido anteriormente, se puede administrar simultaneamente, secuencialmente o por
separado en combinacién con uno o mas agentes seleccionados entre:

un analgésico opioide, p. ej., morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfano, metadona,
meperidina, fentanil, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno,
nalorfina, la naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), p. ej., aspirina, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufeno,
fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, acido meclofenamico,
acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina,
fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina o zomepirac;

un sedante barbiturico, p. ej., amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

una benzodiazepina que tenga una accion sedante, p. €j., clordiazepdxido, clorazepato, diazepam, flurazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

un antagonista de H1 que tenga una accién sedante, p. €j., difenhidramina, pirilamina, prometazina, clorfeniramina
o clorciclizina;

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

un relajante del musculo esquelético, p. e€j., baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol o orfrenadina;

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

un alfa-adrenérgico, p. ej., 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, p. ej., desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

un anticonvulsivo, p. ej., carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

un antagonista de taquiquinina (NK), en particular un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, p.gj,
(aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-n
aftiridina-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-on
a (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil]-metilamino]-2-fenilpiperidina
(2S,3S);

un antagonista muscarinico, p.ej., oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsiuo, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

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

un analgésico de alquitran de hulla, en particular, paracetamol;

un neuroléptico tal como el 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, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion® o sarizotan;
un agonista del receptor vaniloide (p.ej., resinferatoxina) o antagonista (p.ej., capsazepina);

un beta-adrenérgico tal como el propranolol;

un anestésico local tal como mexiletina;

un corticoide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista del receptor 5-HT, en particular, un agonista de 5-HTgnp tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

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

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

Tramadol®;

un inhibidor de PDEV, tal como
5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-  ona
(sildenafil),
(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-pirazino[2',1":6,1]-pirido[3,4-blindol-1,4-dion
a (IC-351 o tadalafilo),
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),
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5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona,
5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7 H-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-7 H-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-propoxi-ben
ceno-sulfonamida;

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-metil-heptanoico,

acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico,

acido (3S, 5R)-3-amino-5-metil-octanoico,

(2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina,

(2S, 48S)-4-(3-fluorobencil)prolina,

acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético,

3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-[1, 2,4]oxadiazol-5-ona,

C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptilo]-metilamina,

acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético,

acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico,

acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico,

acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico,

(3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptanoico,

acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico,

acido (2S)-2-amino-4-etil-2-metilhexanoico y

acido (2S)-2-aminometil-5-etil-heptanoico;

un cannabinoide;

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

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

un inhibidor de la reabsorcién de la noradrenalina (norepinefrina) tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina,
oxaprotiline, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropion, hidroxibuproprién de metabolito de bupropion,
nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente, un inhibidor selectivo de la reabosrcién de la noradrenalina
tal como reboxetina, en particular, (S,S)-reboxetina;

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

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

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

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

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

acido (2S,52)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)Jamino]-5-heptenoico,

acido 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-5-cloro-3-piridincarbonitrilo;
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil-butil]tio]-4-clorobenzonitrilo,

(2S,4R)-2-amino -4-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolebutanol,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butilo]tio]-6-(trifluorometil)-3-piridincarbonitrilo,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-clorobenzonitrilo,
N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etillfenil]tiofeno-2-carboxamidina o guanidinoetildisufuro;

un inhibidor de la acetilcolinesterasa tal como donepezil;

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

un antagonista de leucotrieno B4 tal como

acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-ciclopentanocarboxilico (CP-105696),

acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenil]oxifenoxi]-valérico (ONO-4057) o DPC 11870,

un inhibidor de la 5-lipoxigenasa tal como zileutén,
6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-il])fenoxi-metil]- 1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o
2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504);

un bloqueador de los canales del sodio tal como lidocaina;

un antagonista de 5-HT3 tal como ondansetron,

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En tanto en cuanto sea deseable administrar una combinacion de compuestos activos, por ejemplo, con el fin de tratar
una determinada enfermedad o afeccién, pertenece al alcance de la presente invencion combinar convenientemente
dos 0 mas composiciones farmacéuticas, conteniendo al menos una de ellas un compuesto segun la invencion, en
forma de un kit adecuado para la administracion conjunta de las composiciones.

Asi pues, el kit de la invencién comprende dos o mas composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las
cuales contiene un compuesto de férmula (I) segun la invencién, y medios para conservar por separado dichas
composiciones, tales como un recipiente, botella dividida o un paquete de papel de aluminio dividido. Un ejemplo de
dicho kit es el envase familiar en ampollas usado para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencidn es particularmente adecuado para la administracion de diferentes formas de dosificacién, por
ejemplo, oral y parenteral, para la administracién de las composiciones separadas a intervalos de dosificacion
diferentes o para titular las composiciones separadas entre si. Para facilitar su uso, el kit comprende cominmente
instrucciones de administracion y puede estar provisto de una ayuda nemotécnica.

Ejemplos

La invencidn se ilustra en los siguientes ejemplos no restrictivos en los que, a menos que se indique lo contrario: todas
las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de 18-25°C; la evaporacion del
disolvente se llevé a cabo usando un rotavapor a presion reducida con una temperatura del bafio de hasta 60°C; las
reacciones se monitorizaron mediante cromatografia de capa fina (CCF) y los tiempos de reaccion se ofrecieron
unicamente a modo ilustrativo; los puntos de fusion (pf) ofrecidos estan sin corregir (se puede producir polimorfismo en
diferentes puntos de fusion); la estructura y la pureza de todos los compuestos aislados se garantiz6 mediante al
menos una de las siguientes técnicas: CCF (placas de CCF prerrevestidas con gel de silice Merck 60 Fas4),
espectrometria de masas, espectros de resonancia magnética nuclear (RMN), espectros de absorcién del infrarrojo
(IR) o microanalisis. Los rendimientos se ofrecen Ginicamente con fines ilustrativos. La cromatografia en columna por
desorcion subita se realizé usando gel de silice Merck 60 (mallas ASTM 230-400) o silice unido a amino Fuji Silysia
(Chromatorex, 30-50uM) o silice unido a amino Biotage (35-75um, PK-NH) o silice Biotage (32-63um, KP-Sil). La
purificacion mediante CLAR se realizé con los siguientes aparatos y condiciones. Aparato: sistema de CLAR
preparativa de UV, Waters (Columna: XTerra MS C18, 5 um, 19 x 50 mm o 30 x 50 mm), Detector: UV 254 nm;
Condiciones: CH3CN/solucion acuosa de HCOOH al 0,05% o CH3CN/solucion acuosa de NH3 al 0,01%; 20 ml/min (19
x 50 mm) o 40 mil/min (30 x 50 mm) a temperatura ambiente. El aparato de microondas usado en la reaccion fue un
optimizador Emrys (Personal chemistry). La rotacion 6ptica se midié con el P-1020 (Jasco). Los datos de espectros de
masas de baja resolucion (IE) se obtuvieron en un espectrometro de masas Integrity (Waters). Los datos de espectros
de masas de baja resolucion (IES) se obtuvieron en un espectrémetro de masas ZMD (Micromass). Los datos de RMN
se determinaron a 270 MHz (espectrometro JEOL JNMLA270) o 300 MHz (espectrometro JEOL JNMLA300) usando
cloroformo deuterado (D al 99,8%) o DMSO (D al 99,9%) como disolvente a menos que se indique lo contrario, en
relacion con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno en partes por millén (ppm); las abreviaturas convencionales
usadas fueron: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, quint = quintuplete, m = multiplete, sa = sefal
ancha, etc. Los espectros de IR se midieron mediante un espectrometro de infrarrojos Shimazu (IR-470). Los simbolos
quimicos tienen sus significados habituales; p.e. (punto de ebullicion), p.f. (punto de fusién), | (litros/s), ml (mililitros/s),
g (gramos/s), mg (miligramo/s), mol (moles), mmol (milimoles), eq. (equivalente/s), cuant., (rendimiento cuantitativo),
sat. (saturad/a), ac. (acuoso/a). En los siguientes ejemplos, el término "el compuesto del Ejemplo XX" significa el
compuesto del titulo del Ejemplo XX.

Ejemplo 1
2-(4-terc-butilfenoxi)—N-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metil]acetamida

G cH,
NTI/\O

Se agité a temperatura ambiente durante 15 horas una mezcla de acido (4-terc-butilfenoxi)acético (312 mg,
1,50 mmol), 5-(2-aminometil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (360 mg, 1,80 mmol, W02004/108133), EDC
(431 mg, 2,25 mmol), trietilamina (506 mg, 5,00 mmol) y DMAP (46 mg, 0,38 mmol) en DMF (15 ml). La reaccion se
diluy6 con EtOAc/tolueno (8:1) y se lavo la capa organica con solucién acuosa de acido clorhidrico 2N (x1), solucién
acuosa de hidroxido de sodio 2N (x 1), agua (x 2) y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al
vacio, dando un producto bruto, que se recristalizé en MeOH dando el compuesto del titulo (58 mg, rendimiento del
11%) en forma de un solido de color marrén palido. RMN de 'H (DMSO-ds): 6 1,25 (9H, s), 4,26-4,33 (2H, m) 4,48 (2H,

s), 6,80-6,92 (5H, m), 7,26-7,34 (2H, m), 8,52-8,61 (1H, m), 10,5-10,6 (2H, m). EM (IES) m/z 354 (M+H)". m/z 352
(M-H)+.

I=Z ZI

28



10

15

20

25

30

35

40

ES 2382876 T3

Ejemplo 2

2-(4-terc-butil-3-fluorofenoxi)-N-[(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida

CH,
Sy OO
m/\o

0

ZXI

IZ

A una solucién de acido (4-terc-butil-3-fluorofenoxi)acético (112 mg, 0,5 mmol) en DCM (20 ml), se afiadio cloruro de
oxalilo (0,2 ml) y DMAP (5 mg) a temperatura ambiente. Después, se agitoé la mezcla durante 1 hora, se eliminé la
cantidad en exceso de cloruro de oxallo y DCM bajo presion reducida. A una solucion de
5-(2-aminometil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (81,9 mg, 0,5 mmol) en DCM (10 ml), se afiadié la solucién de
DCM (5 ml) de la mezcla de reaccion y trietilamina (2 ml) a 0°C, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1
hora. Se dividié la reaccion entre solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y EtOAc, y se separ6 la capa
organica y se seco sobre sulfato de sodio. Después, la filtracion y la evaporacion dieron el residuo bruto que se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de S|I|ce eluyendo con DCM/MeOH (9:1), dando el compuesto del titulo
como un solido blanco (19 mg, 10%). RMN de H (CDCls3): & 1,30 (9H, s), 4,29 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,52 (2H, s), 6,56
(1H, m), 6,74-6,87 ( 4H, m), 7,23-7,26 (1H, m), 8,63 (1H, sa), 10,58 (2H, sa). EM (IES) m/z 371 (M+H)".

Ejemplo 3
2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)-N-[(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida

- GH3
CH3
o= K
N\n/\o
: 0

El compuesto del titulo se prepar6 mediante un método similar al del Ejemplo 2, usando
5-(2-aminometil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona y acido (4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acético (3A, véase la
S|nteS|s mas adelante) como materiales iniciales, y el disolvente apropiado como se describe en el Esquema 1. RMN
de 'H (CDCls): 5 1,36 (9H, s), 4,29 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,54 (2H, s), 6,61-6,66 (2H, m), 6,83-6,87 (3H, m), 8,62 (1H, sa),
10,57 (2H, sa). EM (IES) m/z 390 (M+H)".

IZ ZI

3A) acido (4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acético

A una suspension de tetracloruro de circonio (1,17 g, 5 mmol) en DCM (10 ml) se afiadio terc-butilmetiléter (0,44 g,
5 mmol) a 0°C. Después de agitar durante 30 minutos a 0°C, se introdujo 3,5-difluorofenol (0,65 g, 5 mmol) en DCM y
se agitd la mezcla durante 8 horas a 60°C. Se detuvo la reaccion con solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, tras lo que se afiadi6 DCM. Entonces, se separo la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio y se
evaporo al vacio, dando el residuo que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo la columna con
hexano/EtOAc (20:1 a 4:1), proporcionando 4-terc-butil-3,5-difluorofenol en forma de un aceite incoloro (293 mg, 31%).
RMN de "H (300 MHz, CDCls): & 1,42 (9H, t, J = 2,2 Hz), 5,22 (1H, sa), 6,32 (2H, d, J = 11,9 Hz).

A una suspension de hidruro de sodio (75 mg, 1,9 mmol) en THF (5 ml), se afiadié 4-terc-butil-3,5-difluorofenol
(290 mg, 1,6 mmol) a 0°C, tras lo que se agité durante 30 minutos. Entonces, se afiadié bromoacetato de terc-butilo
(370 mg, 1,9 mmol) y se sometié la mezcla a reflujo a 90°C durante 1 hora. Se detuvo la reacciéon con una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo el producto con EtOAc, se lavé con salmuera y se secé sobre
sulfato de magnesio. Entonces, la filtracion, la evaporacion y la purificacion a través de cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (20:1 a 4:1) dio el (4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetato de terc-butilo
(403 mg, 86%). Se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente la solucion en DCM (2,0 ml) de
(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetato de terc-butilo (400 mg, 1,34 mmol) y TFA (2,0 ml). La evaporacion dio el reS|duo
que se trituré con hexano, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (253 mg, 77%). RMN de H (300
MHz, CDCls): 8 1,42 (9H, t, J = 2,2 Hz), 4,63 (2H, s), 6,39 (2H, d, J = 12,1 Hz). EM (IES) m/z 243 (M-H)".

Ejemplo 4

2-(4-terc-butil-3-clorofenoxi)-N-[(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metil]acetamida
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4A) acido (4-terc-butil-3-clorofenoxi)acético

A una suspension de carbonato de potasio (994 mg, 7,2 mmol) y 4-terc-butil-3-clorofenol (440 mg, 2,4 mmol) en
acetona (5 ml), se afiadié bromoacetato de t-butilo (370 mg, 1,9 mmol) y se sometié la mezcla a reflujo a 60°C durante
14 horas. Se filtr6 el carbonato de potasio, se evaporé y se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con hexano/EtOAc (20:1 a 10:1), proporcionando el (4-terc-butil-3-clorofenoxi)acetato de terc-butilo (720 mg,
100%). Se agitd durante 5 horas a temperatura ambiente la mezcla de (4-terc-butil-3-clorofenoxi)acetato de terc-butilo
(720 mg, 2,4 mmol), TFA (2,0 ml), DCM (2,0 ml). Tras concentrar al vacio, se triturd eI residuo con hexano,
proporcionando el compuesto del titulo (682 mg, 100%) en forma de un sdlido blanco. RMN de H (300 MHz, CDCls3): &
1,45 (9H, s), 4,67 (2H, s), 6,76 (1H, dd, J = 2,6; 8,6 Hz), 6,96 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,6 Hz).

4B) 2-(4-terc-butil-3-clorofenoxi)-N-[(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida

A una solucion en THF (3,0 ml) del compuesto de 4A (109 mg, 0,45 mmol), se afiadié CDI (73 mg, 0,45 mmol) a
temperatura ambiente y se agitd la mezcla durante 2 horas, tras lo que se agité durante 10 horas mas tras la inyeccion
de trietilamina (0,3 ml) y el compuesto de amina del Ejemplo 1 (156 mg, 0,5 mmol). Se retiré el precipitado resultante
mediante filtracion, seguida de una evaporacién a presion reducida, dando el residuo bruto que se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de S|I|ce eluyendo con DCM/MeOH (9:1), dando el compuesto del titulo como un
solido blanco (19 mg, 11%). RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,40 (9H, s), 4,29 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,53 (2H, s),
6,78-6,92 (4H, m), 7,01 (1 H,d, J=2,6 Hz), 7,37 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,61 (1H, ta, = 6,6 Hz), 10,55 (1 H, sa), 10,57 (1H,
sa). EM (IES) m/z 388 (M+H)+.

Ejemplos 5,6,7,8,9y 10

Los compuestos de los Ejemplos 5 a 10 se prepararon mediante un procedimiento similar al del Ejemplo 4 usando los
siguientes materiales iniciales y el disolvente apropiado como se describe en el Esquema 1.

Materiales iniciales:

Ejemplo 5: Compuesto del Ejemplo 5A (véase mas adelante) y el compuesto de acido del Ejemplo 1;

Ejemplo 6: Compuesto del Ejemplo 5A y el Compuesto del Ejemplo 3A;

Ejemplo 7: Compuesto del Ejemplo 5A y el Compuesto del Ejemplo 4B;

Ejemplo 8: Compuesto del Ejemplo 8A (véase mas adelante) y el Compuesto del Ejemplo 4B;

Ejemplo 9: 5-(aminometil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona, clorhidrato (disponible comercialmente) y el Compuesto del
Ejemplo 4B;

Ejemplo 10: Compuesto del Ejemplo 10A (véase mas adelante) y el Compuesto del Ejemplo 4B.

5A) 5-(Aminometil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, clorhidrato

Se tratd la suspension de 1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo (1,84 g, 10,6 mmol) en MeOH
(30 ml) y solucién acuosa de HCI al 38% (5,0 ml) con Pd-C al 10% (500 mg), y se agité la mezcla durante 50 horas a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno (392,27 kPa). Tras filtrar para eliminar el Pd-C, se evaporo el
filtrado, dando el residuo bruto, que se disolvié en HCI EtOAc/solucion acuosa de HCI al 38%/agua (30:1:30). Tras
lavar la fase acuosa con acetato de etilo, se retiré el agua bajo presion reducida, tras lo que se recristalizd en
DCM-MeOH, dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color rosa oscuro (1,45 g, 64%) RMN de 'H
(CDCl3): & 3,27 (3H, s), 3,99 (2H, m), 6,90 (3H, m), 8,42 (2H, sa), 11,1 (1H, s). ES (IES) m/z 179 (M+H)".

8A) 6-(aminometil)-1-metil-,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona, clorhidrato

Se tratdé un metilamino-4-nitrobenzonitrilo (2,91 g, 16,4 mmol, Journal of Medicinal Chemistry (2001), 44 (17),
2753-2771) con una solucién de borohidruro-THF (soluciéon en THF 1M, 65,6 ml) y se agitd la mezcla durante 3 horas
a 0°C. Tras la adicion de MeOH, se dividi6 la mezcla con agua y EtOAc. Se extrajo el producto bruto con EtOAc y se
lavo la capa organica con agua y se sec6 sobre MgSQO,. Entonces, la filtracion y la evaporacién dieron el aceite de color
amarillo, que se uso para la siguiente reaccion sin purificacion. Se disolvio el residuo en 1,4-dioxano (10 ml) y luego se
afadio 2 [{(terc-butoxicarbonil)oxi}limino]-2-fenilacetonitrilo (3,13 g, 12,7 mmol). Tras agitar durante 14 horas a
temperatura ambiente, se concentré el residuo al vacio tras lo que se purificé mediante una cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (20:1), dando [(3- metllamlno 4-nitrofenil)metillcarbamato de terc-butilo en
forma de un sélido de color amarillo (864 mg, 19%). RMN de "H (CDCls): & 1,47 (9H, s), 3,02 (3H, d, J = 5,3 Hz), 4,31
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(2H, d, J = 5,9 Hz), 4,96 (1H, s), 6,56 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,73 (1H, s), 8,08 (1H, sa), 8,14 (1H, d, J = 8,6 Hz). EM (IES)
m/z 282 (M-H)".

A una suspension de [(3-metilamino-4-nitrofenil)metillcarbamato de ferc-butilo (864 mg, 3,07 mmol) y Pd-C al 10%
(100 mg) en THF, se cargo6 hidrogeno cuidadosamente. Después de agitar durante 6 horas a temperatura ambiente, se
recargo la reaccion con nitrégeno. Después, la filtracion y la evaporacion dio el residuo, que se usé para una reaccion
adicional sin purificacién. A la solucion en THF de lo anterior, se afiadié CDI (597 mg, 3,68 mmol) y se agitd la mezcla
durante 4 horas a temperatura ambiente. Tras la evaporacion y la purificacion mediante cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con CH.Cl>,/MeOH (15:1) se obtuvo
[(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metillcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido blanco (658 mg,
77%). RMN de "H (CDCl3): 5 1,47 (9H, s), 4,35 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,92 (2H, sa), 6,86-7,10 (3H, m), 9,73 (1 H, sa). EM
(IES) m/z 278 (M+H)".

Se agitd una mezcla de [(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metillcarbamato de terc-butilo (658 mg,
2,37 mmol) y cloruro de hidrégeno al 10%-MeOH durante 2 horas a temperatura ambiente. Se recogié el precipitado
formado y se lavé con DCM, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (436 mg, 86%). RMN de 'H
(CDCls): & 3,28 (3H, s), 3,73 (2H, sa), 7,01 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,12 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8,5 Hz),
8,03-8,67 (3H, m), 11,02 (1H, s). EM (IES) m/z 176 (M-H)".

10A) 6-(aminometil)-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona, acido trifluorometanosulfénico

A una solucién en TFA de 2-oxo-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6-carbonitrilo (500 mg, 3,13 mmol), se afadié Ni Raney
(50 mg) y se agitd la mezcla durante 10 horas a temperatura ambiente bajo una atmaésfera de hidrégeno (392,27 kPa).
Después de la filtracidn, se lavé el sélido recogido con MeOH-DCM y se concentrd. Se disolvié el residuo en una
pequefia cantidad de metanol y se recristalizé con acetonitrilo, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (86 mg, 9%). RMN de 'H (CDCls): & 4,04 (2H, s), 7,15 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,24 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,40 (1H, s),
8,20 (1H, sa). EM (IES) m/z 163 (M-H)".
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Ej. Nombre del compuesto Datos fisicos D=B=A
R¥/R®
5 2-(4-terc-butilfenoxi)-N-[(1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metil]
acetamida
RMN de "H (CDCls): 5 1,29 (9H, s), 3,41 (3H, s), 4,44-4,65 (2H, m), 4,54 (2H, 5), 6,85 'N(CH3)-C(O)-NH H/H
(2H, d, J = 8,8 Hz), 6,88-7,11 (4H, m), 7,32 (2H, d, J = 8,9 Hz), 9,51 (1H, sa). EM
(IES) m/z 368 (M+H)". Sélido blanco (110 mg, 60%)
6 2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)-N-[(1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-i)
metillacetamida
RMN de H (CDCl3): 81,41 (9H, t,J =2,7 Hz), 3,43 (3H, s), 4,48 (2H, s), 4,55 (2H), d,| N(CH3)-C(O) -NH F/F
J =5:6 Kz), 6,39 (2H, d, J = 11,9 Hz), 6,83 (1H, sa), 6,93 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,04
(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,08 (1H, s), 9,62 (1H, sa). EM (IES) m/z 445 (M+H)". Sélido
blanco (92 mg, 46%).
7 2-(4-terc-butil-3-clorofenoxi)-N-[(1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)met
illacetamida
RMN de 'H (CDCls): & 1,44 (9H, s), 3,42 (3H, s), 4,52 (2H, s), 4,55 (2H, d, J = 5,9 N(CHs)-C(O)-NH CI/R
Hz), 6,74 (1H, dd, J = 2,6, 9,2 Hz), 6,82-6,97 (3H, m), 7,04 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,08
(1H, s), 7,34 (1H, d, J = 9,3 Hz), 9,52 (1H, s). EM (IES) m/z 402 (M+H)". S¢lido
blanco (41 mg, 20%).
8 2-(3-cloro-4-terc-butilfenoxi)-N-[(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)met
illacetamida
RMN de 'H (CDCls): 5 1,44 (9H, s), 3,40 (3H, s), 4,53 (2H, s), 4,58 (2H, d, J =6,0 | NH-C(O)-N(CHs) CI/H
Hz), 6,74 (1H, dd, J = 3,3; 9,2 Hz), 6,85-7,11 (5H, m), 7,34 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,69
(1H, sa). EM (IES) m/z 402 (M+H)". Sélido blanco (133 mg, 66%)
9 2-(3-cloro-4-terc-butilfenoxi)-N-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]acetamida

RMN de "H (CDCls): 5 1,44 (9H, s), 3,52 (2H, s), 4,50 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,52 (2H,
s), 6,74 (1H, dd, J = 2,6; 8,6 Hz), 6,84 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,86 (1H, sa), 6,94 (1H, d,
J=2,6Hz), 7,15 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,18 (1H, s), 7,35 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,39 (1H,
sa). EM (IES) m/z 387 (M+H)". S¢lido blanco (82,1 mg, 47%).

NH-C(0)-CH, CI/H
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(continuacién)

Ej. Nombre del compuesto Datos fisicos D=B=A

R8/R8

10 2-(3-cloro-4-terc-butilfenoxi)-N-[(2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6-il)metil]
acetamida

RMN de 'H (CDCls): & 1,46 (9H, s), 4,55 (2H, s), 4,56 (2H, d, J = 5,9 Hz), 6,75 (1H, NH-C(0O)-O CIH
dd, J = 8,6 Hz), 6,96 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,09 (1H, d, J= 7,9
Hz), 7,14 (1H, s), 7,36, (1H, d, J = 9,3 Hz), 9,02 (1H, sa). EM (IES) m/z 389 (M+H)".
Solido blanco (64,4 mg, 66%).

Ejemplo 12

Los compuestos del Ejemplo 12 se prepararon mediante un procedimiento similar al del Ejemplo 1, usando los
materiales iniciales apropiados y el disolvente apropiado segun lo descrito en el Esquema 1.

Ejn.° Nombre del compuesto Datos fisicos A=B=D

12 N-(1H-bencimidazol-5-ilmetil)-2-(4-terc-butilfenoxi)acetamida

RMN de 'H (DMSO-de): & 1,25 (9H, s), 4,40-4,48 (2H, m), 4,51 (2H, s), 6,85-6,93 (2H, m),| NH-CH=N
7,05-7,16 (1H, m), 7,26-7,34 (2H, m), 7,4-7,60 (2H, m), 8,18 (1H, s), 12,37 (1H, sa). EM
(IES) m/z 338 (M+H)". m/z 336 (M-H)". Sélido amorfo de color blanco (136 mg, 35%).

Ejemplo 13
2-(4-terc-Butil-3,5-difluorofenoxi)-N-[1-(12-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-ilJacetamida

H
oz-.ﬂvH,

13A) N-[1-(4-amino-3-nitrofenil)etil-2-metilpropano-2-sulfinamida

A una mezcla de 1-(4-amino-3-nitrofenil)etanona (500 mg, 2,78 mmol, J. Med. Chem. 1998, 41, 1777-1788),
2-metilpropano-2-sulfinamida (674 mg, 5,56 mmol) en THF (25 ml), se afiadié etéxido de titanio (IV) (1,75 ml,
8,34 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla a 80°C durante 24 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, se afiadié borohidrato de sodio (316 mg, 8,34 mmol) a la mezcla a temperatura ambiente. Se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 14 horas. Se detuvo la mezcla con MeOH (6 ml), se vertié en una
solucion acuosa saturada de hidrégenobicarbonato de sodio (20 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml x 2). Se lavo la
capa organica combinada con salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. Se cromatografié el
residuo en una columna de gel de silice con hexano-acetato de etilo (1: 2) como eluyente, dando 675 mg (85%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo. RMN de H (300 MHz, DMSO-ds): 6 1,11 (9H, s), 1,37 (3H, d, J =
6,6 Hz), 4,33-4,24 (1H, m), 5,64 (1H, d, J = 6,6 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,40 (2H, s), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,97
(1H, s). EM (IES) m/z 286 (M+H)", 284 (M-H)".

13B) N-[1-(3,4-diaminofenil)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida
Se agité bajo una atmoésfera de hidrogeno (392,27 kPa) a temperatura ambiente durante 6 horas una mezcla del
compuesto del Ejemplo 13A (670 mg, 2,35 mmol) y paladio soportado sobre carbono al 10% (70 mg) en EtOH (50 ml).

Se filtré la mezcla a través de un lecho de Celite (marca registrada). Se concentré el filirado, dando 598 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido marrén. RMN de H (300 MHz, CDCl3): 8 1,22 (9H, s), 1,45 (3H,d, J=6,6
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Hz), 3,50-3,32 (4H, m), 4,45-4,37 (1H, m), 6,71-6,65 (3H, m). No se observé ninguna sefal debida a NH. EM (IES) m/z
256 (M+H)".

13C) 2-metil-N-[1-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)-2-etil]propano-2-sulfinamida

Se sometié a reflujo durante 6 h una mezcla del compuesto del Ejemplo 13B y CDI (569 mg, 3,51 mmol) en THF-DCM
(10 ml-10 ml). Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua (10 ml) a la mezcla. Se extrajo la mezcla con
EtOAc (150 ml) y se lavo la capa organica con salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. Se
recristalizo el residuo en acetato de etilo, dando 430 mg (65%) del compuesto del titulo en forma de un sdélido de color
marrén palido. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 1,11 (9H, s), 1,38 (3H, d, J = 7,3 Hz), 4,37-4,28 (1 H, m), 5,53 (1H,
d, J=6,6 Hz), 6,84 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,99 (1H, s), 10,54 (1H, sa), 10,60 (1 H, sa). EM (IES)
m/z 282 (M+H)", 280 (M-HY".

13D) Clorhidrato de 5-(1-aminoetil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Se agitdé una mezcla del compuesto del Ejemplo 13C (430 mg, 1,53 mmol) y clorhidrato al 10% en MeOH (10 ml) a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se concentré y se triturd la mezcla con MeOH, dando 265 mg (81%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén palido. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 1,50 (3H, d, J
= 6,6 Hz), 4,40-4,31 (1H, m), 6,94 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,10 (1H, s), 8,38 (2H, sa), 10,74 (1H,
sa), 10,83 (1H, sa). EM (IES) m/z 178 (M+H)+, 176 (M-H)".

13E) 2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)-N-[1-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)etiljJacetamida

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 13D (57,6 mg, 0,35 mmol), el compuesto del Ejemplo 3A (75,0 mg, 0,32
mmol) en DMF (5 ml), se afiadieron EDC (92,4 mg, 0,48 mmol), HOBt ( 65,1 mg, 0,48 mmol) y trietilamina (0,07 ml,
0,48 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar durante 16 horas, se concentré la mezcla 'y se diluy6 el residuo con
EtOAc (100 ml), se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presion
reducida. Se recristalizé el producto bruto en acetato de etilo, dando un sdélido blanco. Se purificé este sélido blanco
con una columna (XTrraMSC18, 20 mm de didmetro interno x 500 mm usando solucién de acido férmico al 0,05%
(A)/acetonitrilo (B). Gradiente (%B): 32-96). Caudal: 20 ml/min), dando un sdlido blanco que fue recristalizado en
EtOAc, dando 48 mg (40%) del compuesto del titulo en forma de un solido blanco. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): &
1,39-1,38 (12H, m), 4,51 (2 H, s), 4,97 (1H, t, J = 7,7 HZz), 6,63-6,59 (2H, m), 6,91-6,81 (3H, m), 8,47 (1H, d, J = 7,3 Hz),
10,54 (1H, sa), 10,59 (1H, sa). EM (IES) m/z 404 (M+H)", 402 (M-H)".

Ejemplo 14
N-[(1R)-1-(1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)etil]-2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetamida

CHy
iy |
N NJk,o F
N ‘
% H CH;
CH,
F CH,

Se agitd durante 10 minutos a 65°C una mezcla de 1-(3,4-diaminofenil)etanona (/ndian Journal of Chemistry, “Section
B: Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry” (1985), 24B (5), 574-7, 3,6 g, 24,0 mmol.), acido acético (5 ml,
48,0 mmol) y agua (15 ml) y se colocé la mezcla en 5°C. Tras enfriar con una solucién acuosa de nitrilo de sodio (1,90
g, 27,6 mmol), se agitdé la mezcla durante 1 hora a 80°C, tras lo que se enfrié hasta 5°C con agitacion durante 3 horas
Se recogio el precipitado formado y se secd, dando 1-(1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)etanona (2,65 g, 68%). RMN de H
(270 MHz, DMSO-dg): & 2,71 (3H, s), 3,36 (1H, sa), 7,90-8,07 (2H, m), 8,69 (1H, s). EM (IES) m/z 477 (M-H), 479
(M+H)"

A una solucion en THF (25 ml) de 1-(1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)etanona (1,85 g, 11,5 mmol), se afadieron
(R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinilamida (2,30 g, 18,9 mmol) y etéxido de titanio (1V) (25 ml), y se agité la mezcla durante
24 horas a 70°C. Luego, se enfrid la mezcla hasta 0°C y se afiadié borohidruro de sodio (1,5 mg, 40 mmol). Tras agitar
durante 2 horas, se afiadieron agua y EtOH a la mezcla con agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente. La
filtracion y la evaporacion dieron N-[(1R)-1-(1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida (EM (IES) m/z
265 (M-HY, 267 (M+H)") que se traté con &cido clorhidrico-metanol (2,0 M, 15,0 ml) y 1,4-dioxano (15,0 ml) durante 1,5
horas a temperatura ambiente. Después, se evaporé la mezcla de reaccién y se afiadio éter dietilico para formar un
precipitado, que se recogi6 y se lavo con éter  dietilico, dando clorhidrato de
(1R)-1-(1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)etanamina (1,26 g, 68%) EM (IES) m/z 161 (M-H)". A una soluciéon en DMF (10 ml)
de solucién de clorhidrato (1R)-1-(1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)etanamina (500 mg, 2,52 mmol) y el compuesto del
Ejemplo 3A (614 mg, 2,52 mmol ), se afiadieron HBTU (1,24 g, 3,28 mmol) y trimetilamina (1,1 ml, 7,56 mmol), y se
agité la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente. Se detuvo la reaccidon con agua y se extrajo el producto con

34



10

15

20

25

30

ES 2382876 T3

EtOAc. Después, la evaporacion y la purificacion mediante CLAR (columna: MS C 30 x 50 mm, disolvente:
acetonitrilo/amonio acuoso al 0,01% eluyendo con 4 a 40) dio el compuesto del titulo (120 mg, 12%) en forma de un
sélido blanco. El tiempo de fraccion para el producto deseado fue de 5,7 minutos. RMN de H (300 MHz, DMSO-d):
1,38 (3H, s), 1,47 (3H, d, H, J = 6,6 Hz), 4,57 (2H, s), 5,12 a 5,22 (1 H, m), 6,62 (2H, d, J = 11,7 Hz), 7,41 (1H, d, J = 8,1
Mz), 7,80 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,66 (1H, d, J = 8,1 Mz). EM (IES) m/z 387 (M-H)", 389 (M+H)".

Ejemplos 15y 16

Los compuestos de los Ejemplos 15 y 16 se prepararon mediante un procedimiento similar al del Ejemplo 14, usando
los siguientes materiales iniciales y el disolvente apropiado como se describe en el Esquema 1.

Materiales de partida:

Ejemplo 15: Compuesto de Ejemplo 15A (véase mas adelante) y el Compuesto del Ejemplo 3A;
Ejemplo 16: Compuesto de Ejemplo 16A (véase mas adelante) y el Compuesto de 15A Ejemplo 3A).

15A) Clorhidrato de 1-(1,3-benzotiazol-6-il)etanamina

A una solucién en THF (6 ml) de 1-(1,3-benzotiazol-6-il)etanona (European Journal of Organic Chemistry (1998), (9),
2047-2050, 250 mg, 1,41 mmol) y ( R)-(+)-2-metil-2-propano-sulfinilamida (188 mg, 1,55 mmol), se afiadio etoxido de
titanio (V) (2 ml) y se agitd la mezcla durante 40 minutos a 85°C bajo microondas. Se enfrié la mezcla hasta 0°C y se
afnadioé borohidruro de sodio (188 mg, 5,0 mmol) a la mezcla de reaccion. Tras almacenarla durante 2 horas a la
temperatura, se dividio la reaccion entre agua y EtOH, tras lo que se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente.
Luego, la filtracion y la evaporacion dieron N-[1-(1,3-benzotiazol-6-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida (EM (IES) m/z
281 (M-H)’; 283 (M+H)") a lo que después se afiadié acido clorhidrico-metanol (2,0 M, 7,0 ml) y 1,4-dioxano (7,0 ml).
Después, se agitdé la mezcla durante 1,5 horas a temperatura ambiente y se realizé6 el mismo procedimiento de
reaccién que en el Ejemplo 14, dando el compuesto del titulo. EM (IES) m/z 180 (M-H)".

16A) Clorhidrato de 1-(1,3-benzotiazol-5-il)etanamina

Se traté una solucion en THF (6 ml) de 1-(1,3-benzotiazol-6-il)etanona (European Journal of Organic Chemistry (1998),
(9), 2047-2050, 250 mg, 1,41 mmol) y (R)-(+)-2-metil-2-propano-sulfinilamida (188 mg, 1,55 mmol), etéxido de titanio
(IV) (2 ml) y borohidruro de sodio (188 mg, 5,0 mmol) con el mismo procedimiento del Ejemplo 14, dando el compuesto
del titulo. EM (IES) m/z 180 (M-H)".

Ej. Nombre del compuesto Datos fisicos A=B=D R°/R®

15 N-[1-(1,3-benzotiazol-6-il)etil]-2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetamida

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds): & 1,34-1,42 (3H, m), 1,47 (3H, d, J = 7,3 Mz), 4,57 (2H, s)| N=CH-S F/F
5,09-5,23 (1H, m), 6,55-6,69 (2H, m), 7,46 (1H, dd, J = 8,1; 1,5 Hz), 8,03 (1H, sa), 8,09 (1H,
d, J = 8,1 Hz), 9,39 (1H, s). EM (IES) m/z 403 (M-H), 404 (M+H)".

16 N-[1-(1,3-benzotiazol-5-il)etil]-2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetamida

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 61,34-1,42 (9H, m), 1,47 (3H, d, d =7,3 Mz), 4,57 (2H, s),
5,09-5,23 (1H, m), 6,55-6,69 (2H, m), 7,46 (1H, dd, J = 8,1; 1,5 Hz), 8,03 (1H, sa), 8,09 (1H, S-CH=NF/F
d, J =8,1Hz), 9,39 (1H, s). EM (IES) m/z 403 (M-H)", 404 (M+H)". (9,6 mg, 17 %). Los
tiempos de fraccion del producto deseado fueron 4,5 y 4,6 minutos.

Aunque la invencion precedente se haya descrito en cierto detalle a modo ilustrativo y de ejemplo con el fin de facilitar
su comprension, resultara evidente para los expertos en la técnica a la luz de las ensefianzas de la presente invencion
que es posible hacer ciertos cambios y modificaciones sin apartarse del espiritu ni alcance de las reivindicaciones
adjuntas. Se pretende incluir en la presente memoria la totalidad de dichas modificaciones pertenecientes al alcance
de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1):

R RZ2 R¥ O
2
; | AN NJXO I ><\\‘;v@
B. H L4 5
R R
\}&I # N,
X R
RS

0]

en la que A=B=D representa NR'’-C(O)-NR® S-C(0)-NR’, NR’-C(0)-S, NR>C(0)O, CR'"-C(O)-NR’
O—C(OJ-NRQ, NR'"-C(0)-CR, NR'"-NR%-C(0), C(O)-NR>-NR'", NR'-N=CR° N=N-CR’, NR'-CR’:=N,
N=CR®-NR'’, NR'-N=N, N=N-NR'’, S-CR°=N o N=CR®-S;

X' representa CR';

X2y x® regresenta cada uno independientemente CR?;

R' R% R® R® y R™ representa cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, alquilo (C1-Cs),
alcoxilo (C4-Cs), hidroxialcoxilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C62-alcoxilo (C4-Ce), haloalquilo
(C1-Cs), alquiltio (C4-Ce), alquilsulfinilo (C4-Cg) o alquilsulfonilo (C1-Cs); R?, R®, R*, y R® representa cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo (C+4-Cs), halégeno, haloalquilo (C+-Cs) o hidroxialquilo (C4-Cs); ¥

R’ representa haldgeno, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C4-Cg), alcoxilo (C4-Cs), hidroxialcoxilo (C4-Ceg), alcoxi
(C4-Ce)-alquilo (C1-Cg), alcoxi (C4-Ce)-alcoxilo (C4-Cs), [alquilo (C1-Ce)]NH- o [alquilo (C1-Cé)]2N-; 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, con la condicion de que:

(i) cuando A=B=D representa NR'°-N=N o N=N-NR'’, entonces R? representa alquilo (C1-Cs), halégeno,
haloalquilo (C+4-Cs) 0 hidroxialquilo (C+4-Cs); 0

(i) cuando A=B=D representa NR'-N=N o N=N-NR™ y R? representa alquilo (C4-Cs), entonces R’
representa halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxilo (C1-Cs), hidroxialcoxilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C1-Ce),
alcoxi (C4-Cs)-alcoxilo (C4-Cs), [alquilo (C1-Cg)]NH- o [alquilo (C1-Cé)]2N-.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X' representa CR' y R' representa hidrogeno; x? representa CR®
y R® representa hidrégeno; y x? representa CR® y R® es como se define en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que A=B=D representa NR1°-C(O)-NR9, NRQ-C(O)-O,
NR'-C(0)-CR?, NR'"-N=CR®, NR'°-CR*=N, NR'-N=N, N=N-NR'®, S-CR°=N o N=CR®-S.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R’ representa alquilo (C1-Cs) 0
haloalquilo (C+4-Ce).

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R" R, R} R* y R® representan cada
uno independientemente hidrégeno o alquilo (C+-Csg); R® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o
halégeno; R’ representa alquilo (C1-C4) o haloalquilo (C1-C4); y R? y R representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo (C1-Ce).

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R' R?, R R* y R® representan cada
uno independientemente hidrégeno o alquilo (C+-Cs); R® y R representa cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo (C4-Cs).

7. Un compuesto segun una cualqzuiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R" R}, R* y R® representa cada uno
independientemente hidrégeno; R* representa hidrogeno o metilo; R® y R® representa cada uno independientemente
hidrégeno, fltor o cloro; R’ representa terc-butilo o 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo; y R® y R'" representa cada uno
independientemente hidrégeno o metilo.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que uno entre R® y R representa metilo; y
R® y R® representa hidrégeno e hidrégeno, fluor y fluor, hidrégeno y cloro o cloro e hidrégeno.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el compuesto se selecciona del grupo
que consiste en:

2-(4-terc-butilfenoxi)-N-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida,
2-(4-terc-butil-3-fluorofenoxi)-N-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida,
2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)-N[(2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida,
2-(4-terc-butil-3-clorofenoxi)-N-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metillacetamida,
2-(4-terc-butilfenoxi)-N-[(1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida,
2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)-N-[(1-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metilJacetamida,
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2-(4-terc-butil-3-clorofenoxi)-N-[(1-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metillacetamida,
2-(3-cloro-4-terc-butilfenoxi)-N-[(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)metillacetamida,
2-(3-cloro-4-terc-butilfenoxi)-N-[(2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metiljJacetamida,
2-(3-cloro-4-terc-butilfenoxi)-N-[(2-oxo-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6-il)metillacetamida,
N-(1H-bencimidazol-5-ilmetil)-2-(4-terc-butilfenoxi)acetamida,
2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)-N-[1-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-il)etillacetamida,
N-[(1R)-1-(H-1,2,3-benzotriazol-6-il)etil]-2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetamida,
N-[1-(1,3-benzotiazol-6-il)etil]-2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetamida y
N-[1-(1,3-benzotiazol-5-il)etil]-2-(4-terc-butil-3,5-difluorofenoxi)acetamida;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables segun lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, junto con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o composicién del mismo segun lo definido en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y 10, para su uso en el tratamiento de una enfermedad para la que esta
indicado un antagonista de VR1, siendo la enfermedad isquemia cerebral aguda, dolor, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, neuralgia postherpética, neuropatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia
relacionada con el VIH, lesiones nerviosas, dolor de artritis reumatoide, dolor osteoartritico, quemaduras, dolor de
espalda, dolor visceral, dolor por cancer, dolor dental, dolor de cabeza, migrafia, sindrome del tunel carpiano,
fibromialgia, neuritis, ciatica, hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, dolor menstrual; enfermedad de la vejiga, tal
como incontinencia, alteraciones de la miccién, colico renal y cistitis; inflamacién, tal como quemaduras, artritis
reumatoide y osteoartrosis; enfermedades neurodegenerativas, tales como apoplejia, dolor tras apoplejia y esclerosis
multiple; enfermedad pulmonar, tal como asma, tos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y constriccion
bronquial; enfermedad gastrointestinal, tal como enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), disfagia, ulcera,
sindrome del intestino irritable (SIl), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), colitis y enfermedad de Crohn; emesis, tal
como emesis inducida por quimioterapia contra el cancer y obesidad.

12. Una combinacién de un compuesto de la férmula (1) o de la sal farmacéutica aceptable segun lo definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y otro agente farmacolégicamente activo.

13. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de la formula (1) o la sal farmacéutica aceptable segun lo
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y otro agente farmacoldgicamente activo.
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