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DESCRIPCION
Derivado de heterociclidenacetamida novedoso
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un medicamento, en particular, a un compuesto que tiene antagonismo de un
receptor, receptor de potencial transitorio de tipo | (a continuacién en el presente documento denominado “receptor
TRPV1”), en particular, a un derivado de acetamida que tiene un esqueleto de heterociclideno, a un antagonista del
receptor TRPV1 que comprende el derivado como principio activo y a un agente para prevenir o tratar enfermedades
que provocan dolor y en las que esta implicado el receptor TRPV1, comprendiendo el agente preventivo o de
tratamiento el derivado como principio activo.

Antecedentes de la técnica

En un estudio relacionado con el mecanismo de produccion del dolor, se cloné en 1997 un receptor de capsaicina
(8-metil-N-vainillil-6-nonenamida), que es un componente principal del sabor acre de las guindillas (receptor TRPV1)
(Caterina MJ, Schumacher MA, Tominaga M, Rosen TA, Levine JD, y Julius D., Nature, vol. 389, pags. 816-824,
1997). El receptor TRPV1, que es un receptor que reconoce la capsaicina, se expresa frecuentemente en neuronas
sensoriales primarias implicadas en la deteccion del dolor, y fibras aferentes sensoriales que contienen
terminaciones nerviosas de fibra C. Después de esto, se clonaron muchos receptores de la familia de TRP.

Las estructuras de los receptores de la familia de TRP son similares entre si. Los receptores de la familia de TRP
tienen cada uno un dominio que atraviesa seis veces la membrana, y los extremos N-terminal y C-terminal de la
molécula estan dispuestos en la célula. En respuesta a la estimulacién con capsaicina, un acido (pH 6,0 o menos) o
calor (43°C o mas), el receptor TRPV1 permite que cationes tales como un ion calcio y un ion sodio fluyan al interior
de la célula. Por consiguiente, considerando los sitios de expresion del receptor TRPV1 y la accién de capsaicina, se
supuso una contribucién marcada del receptor TRPV1 a la excitacion del nervio. Ademas, se han dilucidado las
contribuciones del receptor TRPV1 a organismos vivos a partir de la informacion dada a conocer en muchos
informes anteriores. En particular, en un ratén en el que se habia delecionado el receptor TRPV1 (ratén deficiente en
TRPV1), no se observa potenciacion de la sensibilidad térmica debido a dolor neuropatico, se suprime el desarrollo
de edema en un modelo de dolor inflamatorio inducido por adyuvante completo de Freund (ACF) (Szabo A, Helyes
Z, Sandor K, Bite A, Pinter E, Nemeth J, Banvolgyi A, Bolcskei K, Elekes K, y Szolcsanyi J, Journal of Pharmacology
And Experimental Therapeutics, vol. 314, pags. 111-119, 2005) y la accién de desensibilizacion por un agonista del
receptor TRPV1 dado a conocer en un informe anterior presenta un efecto analgésico en un modelo de dolor
neuropatico y un modelo de dolor inflamatorio, y por tanto, se ha sugerido la implicacién del receptor TRPV1 en el
dolor (Rashid MH, Inoue M, Kondo S, Kawashima T, Bakoshi S, y Ueda H, Journal of Pharmacology And
Experimental Therapeutics, vol. 304, pags. 940-948, 2003).

La aplicacién de capsaicina provoca un dolor agudo temporal, pero luego induce desensibilizacion hasta provocar un
efecto analgésico. Basandose en esta caracteristica, muchos agonistas del receptor TRPV1, tales como una crema
de capsaicina, han estado en desarrollo como farmacos analgésicos (Saper JR, Klapper J, Mathew NT, Rapoport A,
Phillips SB, y Bernstein JE, Archives of Neurology, vol. 59, pags. 990-994, 2002).

Recientemente, se ha notificado que, en células ganglionares de la raiz dorsal de una rata modelo de dolor diabético
inducido por la administraciéon de estreptozotocina, se acelera la despolarizacion debido a la estimulacién con
capsaicina, es decir, se potencia la sensibilidad del receptor TRPV1. Por tanto, se ha sugerido la implicacion del
receptor TRPV1 en el dolor diabético (Hong S y Wiley JW, The Journal of Biological Chemistry, vol. 280, pags. 618-
627, 2005). Ademas, se ha notificado que la accién de desensibilizacion de la capsaicina, que es un agonista del
receptor TRPV1, es eficaz para mejorar la funcion de la vejiga, y por tanto, también se ha sugerido una contribucion
a la miccion (Masayuki Takeda e Isao Araki, publicacion Nippon Yakurigaku (Folia Pharmacologica Japonica), vol.
121, pags. 325-330, 2003). Ademas, también se han notificado la contracciéon de los bronquios provocada por la
estimulacion con capsaicina, un efecto de inhibicion de un antagonista del receptor TRPV1 para esta accion, y
similares, y por tanto, también se ha sugerido la implicacién en los érganos respiratorios. Se ha dilucidado que el
receptor TRPV1 esta implicado en diversas enfermedades. A partir de la informacién descrita anteriormente, se
espera que reguladores del receptor TRPV1 que modulen la funcion del receptor TRPV1 sean utiles.

Entre tales reguladores de TRPV1, se espera que agonistas que estimulan el receptor TRPV1 induzcan
desensibilizaciéon y antagonistas sean utiles en el tratamiento de diversas enfermedades. Entre estos agonistas y
antagonistas, puesto que los agonistas provocan dolor que implica la estimulacién aguda temporal etc., han llamado
la atencion antagonistas del receptor TRPV1 que no inducen tal excitacion debido a estimulacion. Actualmente, se
espera que los compuestos que tienen antagonismo del receptor TRPV1 sean utiles ampliamente, por ejemplo, para
farmacos analgésicos, farmacos terapéuticos para la incontinencia urinaria y farmacos terapéuticos para
enfermedades respiratorias.

El dolor se define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable que esta provocada por una lesion
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sustancial o latente de un tejido, y una experiencia sensorial y emocional que se describe usando tal expresion”. El
dolor puede dividirse de manera aproximada en tres categorias: 1. dolor nociceptivo, 2. dolor neuropatico y 3. dolor
psicogeénico.

El dolor nociceptivo es dolor fisioldgico provocado por estimulos mecanicos, estimulos térmicos o estimulos
quimicos. En general, el dolor nociceptivo es dolor agudo y sirve como biosensor basado en experiencias
sensoriales desagradables para proteger el cuerpo del peligro. Se ha pensado que el dolor tal como reima es
seguramente dolor agudo. Sin embargo, un periodo prolongado desde la aparicion del mismo y la cronicidad de la
inflamacién provocan dolor crénico.

La hiperalgesia frente a estimulos térmicos o estimulos mecanicos surge tras dafio tisular o durante la inflamacion.
La sensibilizacion de receptores frente a un material que induce dolor y estimulos que inducen dolor se notifica en la
explicacion de la hiperalgesia frente a estimulos térmicos o estimulos mecanicos. Los ejemplos de la misma incluyen
sensibilizacion de receptores del dolor debido a mediadores inflamatorios que se producen en la inflamacion local y
una disminucion del pH en la misma, un aumento de la reactividad frente a bradicinina e histamina debido a un
aumento en la temperatura de la inflamacion local, y sensibilizacion debida al factor de crecimiento nervioso (NGF)
(referencia: Kazuo Hanaoka, Itami -Kiso, Shindan, Chiryo- (Pain -Base, Diagnosis, and Therapy-), Asakura Shoten,
2004). Los ejemplos especificos de los mismos incluyen reima cronico y osteoartritis de rodilla, que son ejemplos
tipicos. Se han usado antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para el tratamiento de dolor inflamatorio debido a
reima cronico y osteoartritis de rodilla con dolor durante un largo periodo de tiempo. Sin embargo, el uso de los
mismos esta restringido debido a los efectos secundarios debidos a trastornos del aparato digestivo y trastornos
renales. Ademas, aunque se han desarrollado inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2 (inhibidores de COX2) para
reducir los efectos secundarios de los AINE, existe preocupaciéon sobre efectos secundarios que puedan conducir a
insuficiencia cardiaca, que se ha convertido en un problema social. Por consiguiente, se requiere un agente
terapéutico contra el dolor inflamatorio que tenga una eficacia superior en la administracion oral y que tenga menos
efectos secundarios.

El dolor posoperatorio es basicamente dolor inflamatorio que acompania al dafo tisular, e incluye factores de dolor
neurogénico, factor derivado de lesion nerviosa. El dolor posoperatorio se divide ampliamente en dolor somatico y
dolor visceral. El dolor somatico se divide ademas en dolor superficial y dolor profundo. Entre éstos, cuando el dolor
posoperatorio grave no se trata, se produce sensibilizacion nerviosa; por tanto, también se provoca dolor por
estimulos inocuos, tales como contacto y presion (alodinia). Cuando se produce tal dolor, existen muchos casos
intratables que no pueden controlarse mediante terapia de bloqueo nervioso y la administracion de farmacos, tales
como AINE, farmacos antiepilépticos y agonistas opioides. Ademas, estos farmacos usados tienen efectos
secundarios. Por ejemplo, los AINE tienen efectos secundarios debido a trastornos de 6rganos del aparato digestivo
y trastornos renales. En los farmacos antiepilépticos, la carbamazepina y fenitoina tienen efectos secundarios, tales
como temblores, erupcion, sintomas digestivos y cardiotoxicidad; y la gabapentina tiene efectos secundarios tales
como somnolencia y vértigo. Los agonistas opioides tienen efectos secundarios tales como estrefiimiento. Por
consiguiente, se requiere un agente terapéutico contra el dolor posoperatorio que tenga una eficacia superior y que
tenga menos efectos secundarios.

El dolor neuropatico es dolor provocado por dafio primario de una determinada parte en un sistema de
neurotransmisiéon que va desde la periferia hasta el centro o provocado por un mal funcionamiento del mismo
(Kenjiro Dan, Zusetsu Saishin Masuikagaku sirizu 4, ltami no rinsho (Textbook of anesthesiology 4, completamente
ilustrado) capitulo 1, 1998, Medical Vista Co., Ltd.).

Las lesiones nerviosas que provocan dolor neuropatico normalmente son lesiones o heridas externas en un nervio
periférico, un plexo nervioso o tejido blando perineural. Sin embargo, el dolor neuropatico también esta provocado
por lesiones en vias somatosensoriales centrales (por ejemplo, vias somatosensoriales ascendentes en la médula
espinal, el tronco encefalico, a nivel del talamo o la corteza, y similares). Por ejemplo, el dolor neuropatico esta
provocado posiblemente por cualquiera de enfermedades neurodegenerativas, enfermedad osteolitica, trastorno
metabdlico, cancer, infeccion, inflamacion, tras operacion quirdrgica, lesiones externas, radioterapia, tratamiento
usando agentes anticancerigenos, y similares. Sin embargo, el mecanismo fisiopatolégico, o en particular, el
mecanismo molecular de la aparicién, aun no se ha dilucidado completamente.

Se conoce la alodinia como ejemplo de un dolor neuropatico que caracteriza a una reaccién cutanea anémala. La
alodinia es un estado en el que una persona siente dolor incluso con estimulacién que no daria como resultado que
una persona normal sintiera dolor. En la alodinia, se provoca dolor mediante estimulo tactil. Es decir, las
caracteristicas fundamentales de la alodinia son un cambio cualitativo en las respuestas sensoriales y un bajo
umbral de dolor. En la neuralgia posherpética, que es representativa del dolor neuropatico, se confirma que el 87%
de los pacientes tiene alodinia. Se afirma que la intensidad del dolor en neuralgia posherpética es proporcional al
grado de alodinia. La alodinia, que es un sintoma que limita notablemente la libertad de los pacientes, atrae atencion
como diana terapéutica de neuralgia posherpética.

El herpes es una enfermedad en la que neuronas infectadas con virus del herpes provocan la aparicion, y el 70% de
los pacientes con herpes sienten dolor grave. Este dolor desaparece a medida que se trata la enfermedad. Sin
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embargo, aproximadamente el 10% de los pacientes padecen la denominada neuralgia posherpética en la que el
dolor permanece durante muchos afios incluso tras curarse la enfermedad. Respecto al mecanismo patogénico, se
dice que el virus del herpes prolifera de nuevo a partir de un ganglio nervioso y las lesiones nerviosas generadas
durante esta proliferacion aceleran la reorganizacion de las sinapsis, provocando asi alodinia, que es dolor
neuropatico. En entornos clinicos, es mas probable que las personas ancianas desarrollen la neuralgia posherpética,
y el 70% o mas de los casos de neuralgia posherpética se producen en pacientes de 60 afios de edad o mayores.
Los ejemplos de un agente terapéutico usado incluyen agentes anticonvulsivos, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, esteroides, y similares, pero no existe una terapia completa (referencia: Kazuo Hanaoka, Itami -Kiso,
Shindan, Chiryo- (Pain -Base, Diagnosis, y Therapy-), Asakura Shoten, 2004).

El dolor diabético se clasifica ampliamente en dolor agudo que se produce cuando se remedia rapidamente la
hiperglucemia y dolor cronico que se produce debido a factores tales como desmielinizacién o regeneracion
nerviosa. Entre estos tipos de dolor diabético, el dolor cronico es dolor neuropatico debido a inflamacién del ganglio
de la raiz dorsal provocada por una disminucioén en el torrente sanguineo debido a diabetes, y activacion espontanea
de neuronas y excitabilidad provocadas por la regeneracion posterior de las fibras nerviosas. Para la terapia se usan
agentes antiinflamatorios no esteroideos, agentes antidepresivos, cremas de capsaicina y similares. Sin embargo, no
existe ningln agente terapéutico perfecto para el tratamiento de dolor diabético que pueda curar todos los tipos de
dolor diabético usando un Unico agente (referencia: lyaku no ayumi (Progress in Medicine) (Journal of Clinical and
Experimental Medicine), vol. 211, n.° 5, 2004, Special feature “Itami shigunaru no seigyo kiko to saishin chiryo
ebidensu” (“Control mechanisms of Pain Signal and Latest Evidence-based Therapy”)).

En dolor neuropatico, el tratamiento analgésico para pacientes aquejados de un sintoma de dolor crénico que
interfiere con su vida diaria mejora directamente la calidad de vida. Sin embargo, se cree que agentes analgésicos
centrales representados por morfina, agentes analgésicos antiinflamatorios no esteroideos y esteroides no son
eficaces contra el dolor neuropatico. En la farmacoterapia practica, también se usan y se prescriben agentes
antidepresivos tales como amitriptilina; farmacos antiepilépticos tales como gabapentina, pregabalina,
carbamazepina y fenitoina; y agentes antiarritmicos tales como mexiletina para el tratamiento de dolor neuropatico.
Sin embargo, se sabe que estos farmacos tienes los siguientes efectos secundarios: la amitriptilina provoca efectos
secundarios tales como sequedad de boca, sopor, sedacion, estrefiimiento y disuria. La carbamazepina y la fenitoina
provocan efectos secundarios tales como mareo, erupcion, sintomas del aparato digestivo y cardiotoxicidad. La
gabapentina provoca efectos secundarios tales como somnolencia y vértigo. La mexiletina provoca efectos
secundarios tales como vértigo y sintomas del aparato digestivo. Estos farmacos, que no son agentes terapéuticos
especificos para el dolor neuropatico, tienen escasa disociacion entre eficacia farmacoldgica y efecto secundario,
dando asi como resultado un tratamiento de baja satisfaccion. Por consiguiente, se requiere un agente terapéutico
contra el dolor neuropatico que presente una eficacia superior en la administracion oral y que tenga menos efectos
secundarios.

Recientemente, se han estudiado compuestos que tienen un antagonismo del receptor TRPV1. Se dan a conocer
compuestos heterociclicos conocidos que tienen cada uno un enlace amida en, por ejemplo, el documento de
publicacion PCT n.° 03/049702 (documento de patente 1), documento de publicacion PCT n.° 04/056774
(documento de patente 2), documento de publicacién PCT n.° 04/069792 (documento de patente 3), documento de
publicacion PCT n.° 04/100865 (documento de patente 4), documento de publicacion PCT n.° 04/110986
(documento de patente 5), documento de publicacién PCT n.° 05/016922 (documento de patente 6), documento de
publicacion PCT n.° 05/030766 (documento de patente 7), documento de publicacion PCT n.° 05/040121
(documento de patente 8), documento de publicacién PCT n.° 05/046683 (documento de patente 9), documento de
publicacion PCT n.° 05/070885 (documento de patente 10), documento de publicacion PCT n.° 05/095329
(documento de patente 11), documento de publicacién PCT n.° 06/006741 (documento de patente 12), documento
de publicacion PCT n.° 06/038871 (documento de patente 13) y documento de publicacion PCT n.° 06/058338
(documento de patente 14). Sin embargo, estos documentos de patente no dan a conocer derivados de
heterociclidenacetamida.

Los ejemplos de la técnica relacionada que dan a conocer un compuesto que tiene un esqueleto de heterociclideno
incluyen el documento de publicacion PCT n.° 94/26692 (documento de patente 15), documento de publicacion PCT
n.° 95/06035 (documento de patente 16), documento de publicacion PCT n.° 98/39325 (documento de patente 17),
documento de publicacion PCT n.° 03/042181 (documento de patente 18), solicitud de patente japonesa abierta a
consulta por el publico n.° 2001-213870 (documento de patente 19), documento de publicacion PCT n.° 06/064075
(documento de patente 20), documento WO 98/07704 A1 (documento de patente 21), documento WO 98/42673 A1
(documento de patente 22), documento W097/12870 A1 (documento de patente 23), documento JP 05 339223 A
(documento de patente 24), documento EP 0 411 751 A1 (documento de patente 25), Journal of Heterocyclic
Chemistry, vol. 22, n.° 6, pags. 1511-18, 1985 (documento no de patente 1), Tetrahedron Letters, vol. 42, n.° 18,
pags. 3227-3230, 2001 (documento no de patente 2) y Chemical Pharmaceutical Bulletin, vol. 47, n.° 3, pags. 329-
339, 1999 (documento no de patente 3) y Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 3, vol. 13, n.° 21, pags. 3863-
3866, 2003 (documento no de patente 4).

El documento de patente 15 da a conocer, como relajante muscular, un compuesto con una estructura que tiene un
esqueleto de 2H-1-benzopiran-4-ilideno o un esqueleto de 1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolideno y en el que un atomo de
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hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo cicloalquilo esta unido al atomo de N de la estructura de acetamida. Sin
embargo, no se da a conocer un compuesto en el que un grupo heteroarilo, grupo arilo sustituido, o similar esta
unido al atomo de N. Los documentos de patente 16 a 18 dan a conocer, como antagonista de arginina vasopresina
0 un antagonista de oxitocina, un compuesto con una estructura especifica que tiene un esqueleto de 4,4-difluoro-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzodiazepina y en el que un grupo arilcarbonilo sustituido en el arilo esta unido al atomo
de N de la posicion 1 del esqueleto.

El documento de patente 19 da a conocer, como derivado de 2-(1,2-bencisotiazol-3(2H)-iliden-1,1-diéxido)acetamida
usado como agente de control de la carga novedoso para un téner para electrostatografia, un compuesto especifico
en el que el atomo de N de la acetamida tiene un grupo fenilo sustituido.

El documento de patente 20 da a conocer, como derivado de amida de un 2,3-dihidro-1-oxo-1H-isoquinolin-4-ilideno
usado como inhibidor de calpaina, un compuesto con una estructura especifica que tiene un grupo sec-butilo en la
posicion 3.

Los documentos de patente 21 y 23 se refieren a derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, a procedimientos para su
preparacion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina como antagonistas
especificos de aminoacidos excitadores. Los derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina estan todos caracterizados por
un grupo carboxilo en la posicién 2 del grupo tetrahidroquinolina.

El documento de patente 22 se refiere al enantiomero (+) del acido E-4-(4-acetilamino-fenilcarbamoilmetilen)-5,7-
dicloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolona-2-carboxilico y sales del mismo, a su uso en medicina como antagonista de
aminoacidos excitadores, a procedimientos para su preparacion y a composiciones farmacéuticas que los contienen.

El documento de patente 24 da a conocer compuestos ftriciclicos que tienen actividad inhibidora de una acil-
coenzima A:colesterol-aciltransferasa y son utiles como agentes terapéuticos contra la hiperlipidemia y agentes
terapéuticos contra la arterioesclerosis.

El documento de patente 25 se refiere a péptidos inhibidores de renina. Los péptidos dados a conocer son
compuestos que tienen un sistema biciclico sustituido con tres péptidos como estructura basica. El sistema biciclico
consiste en un anillo de fenilo y un anillo heterociclico no aromatico de 6 6 7 miembros.

En un informe relacionado con la sintesis de un derivado de oxiindol, el documento no de patente 1 da a conocer 2-
(1,2-dihidro-2-oxo-3H-indol-3-iliden)-N,N-dimetil-acetamida. Sin embargo, un grupo heteroarilo o grupo arilo
sustituido, o similar no esta unido al atomo de N.

El documento no de patente 2 da a conocer, como derivado de (1,2,3,4-tetrahidro-2-oxo-5H-1,4,-benzodiazepin-5-
iliden)acetamida usado para un antagonista de N-metil-D-aspartato (NMDA), un compuesto con una estructura
especifica en la que un grupo fenilo esta unido al atomo de N de la acetamida.

El documento no de patente 3 da a conocer, como derivado de (2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzodiazepin-5-
iliden)acetamida usado como antagonista no peptidico de arginina vasopresina, un compuesto con una estructura
especifica en la que un grupo 2-piridiimetilo estd unido al atomo de N de la acetamida, y el esqueleto de
benzodiazepina no tiene sustituyentes.

El documento no de patente 4 da a conocer derivados de tetrahidroquinolina enantioméricamente puros como
potentes antagonistas in vivo del sitio de union a glicina asociado con el receptor de NMDA. Todos los derivados de
tetrahidroquinolina dados a conocer tienen un grupo carboxilo en la posicion 2 del grupo tetrahidroquinolina.

Los documentos de patente 15 a 20 y los documentos no de patente 1 a 3 dan a conocer compuestos que tienen
cada uno un esqueleto de heterociclideno, pero el antagonismo del receptor TRPV1 no se da a conocer ni se
sugiere.

En el desarrollo de productos farmacéuticos, se requiere satisfacer criterios estrictos no sélo para la actividad
farmacologica objetivo sino también para absorcion, distribucién, metabolismo, excrecion, y similares. Con respecto
a interacciones farmacoldgicas, desensibilizacion o tolerancia, absorcion digestiva en administracion oral, tasa de
transferencia al intestino delgado, tasa de absorcion y efecto de primer paso, barrera organica, unién a proteinas,
induccion de una enzima que metaboliza el farmaco, la via de excrecion y el aclaramiento del cuerpo, el método de
administracion (sitio de aplicacion, método y fin), y similares, se requieren diversos programas. Sin embargo, un
farmaco que satisfaga estos requisitos se descubre pocas veces.

Estos problemas globales en el desarrollo de farmacos también existen para antagonistas del receptor TRPV1, y aun
no se han comercializado antagonistas del receptor TRPV1. Mas especificamente, los compuestos que tienen un
antagonismo del receptor TRPV1 también incluyen problemas en cuanto a utilidad y seguridad. Por ejemplo, estos
compuestos tiene estabilidad metabdlica baja y la administracion oral de estos compuestos es dificil; estos
compuestos presentan actividad inhibidora del canal del gen relacionado con éter-a-go-go humano (hERG), lo que
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puede provocar arritmia, y la farmacocinética de estos compuestos no es satisfactoria. Por consiguiente, se ha
deseado un compuesto en el que se solucionen estos problemas y que tenga actividad elevada.

Ademas, se ha deseado un compuesto que provoque menos de los efectos secundarios mencionados anteriormente
que farmacos conocidos que se usan actualmente en el tratamiento de dolor incluyendo los tipos de dolor
neuropatico descritos anteriormente.

Divulgacion de la invencion
Problemas que van a solucionarse mediante la invencion

En las circunstancias descritas anteriormente, se han deseado un antagonista del receptor TRPV1 que pueda
administrarse por via oral, que tenga una seguridad elevada y que tenga una eficacia excelente, un agente para
prevenir o tratar enfermedades en las que esta implicado el receptor TRPV1, y en particular, un agente para prevenir
o tratar el dolor. En la técnica relacionada, la amitriptilina provoca efectos secundarios tales como sequedad de
boca, sopor, sedacion, estrefiimiento y disuria; la carbamazepina y la fenitoina provocan efectos secundarios tales
como erupcion, sintomas del aparato digestivo y cardiotoxicidad; la gabapentina provoca efectos secundarios tales
como somnolencia y vértigo; la mexiletina provoca efectos secundarios tales como vértigo y sintomas del aparato
digestivo; los farmacos antiinflamatorios no esteroideos provocan efectos secundarios tales como dafio
gastrointestinal; y los inhibidores de COX2 provocan un efecto secundario de insuficiencia cardiaca. Por
consiguiente, en particular, se ha deseado fuertemente un agente para prevenir o tratar el dolor que pueda
administrase por via oral a mamiferos incluyendo seres humanos, en particular, que pueda usarse facilmente en la
clinica, y en el que al menos se supere uno de los problemas de la técnica relacionada mencionado anteriormente,
por ejemplo, uno que provoque menos de los efectos secundarios mencionados anteriormente que los farmacos
conocidos, uno que no tenga una accion inhibidora de la corriente de hERG, uno que tenga estabilidad metabdlica
satisfactoria, uno que pueda administrarse por via oral o uno que tenga farmacocinética satisfactoria.

Medios para solucionar los problemas

La presente invencidon proporciona un compuesto que tiene antagonismo del receptor TRPV1, en particular,
determinados derivados de heterociclidenacetamida, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos
de los mismos; un antagonista del receptor TRPV1, y un agente para prevenir o tratar el dolor, en particular, un
agente para prevenir o tratar el dolor neuropatico, y un agente para prevenir o tratar el dolor inflamatorio que
contiene el derivado como principio activo.

Ventajas de la invencion

Para solucionar los problemas anteriores y para obtener un compuesto que tiene antagonismo del receptor TRPV1
que tiene seguridad elevada y eficacia excelente, los presentes inventores han realizado estudios intensivos y han
encontrado que determinados derivados de acetamida que tienen un esqueleto de heterociclideno, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos de los mismos tienen un antagonismo del receptor TRPV1
excelente. El grupo de estos compuestos no tiene una accioén inhibidora de canales de hERG vy tiene seguridad
elevada, estabilidad metabdlica elevada y capacidad de absorcion por via oral excelente. Por consiguiente, una
composicion farmacéutica que comprende uno de los compuestos como principio activo es prometedora como
agente para prevenir o tratar el dolor que puede administrarse por via oral, en particular, como agente para prevenir
o tratar el dolor neuropatico, o agente para prevenir o tratar el dolor inflamatorio.

Mejor modo para llevar a cabo la invencion.

La presente invencion proporciona un antagonista del receptor TRPV1 y un agente para prevenir o tratar el dolor que
comprenden un compuesto descrito en las realizaciones a continuacién, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo como principio activo; un derivado de heterociclidenacetamida, una sal del mismo,
una composicion farmacéutica que comprende el derivado o una sal del mismo; y el uso farmacéutico del derivado o
una sal del mismo.

En la presente descripcion la expresion “Cq.6” significa, a menos que se indique otra cosa, “una cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono” para un grupo lineal, y “el nimero de atomos de carbono que
constituyen un anillo” para un grupo ciclico.

[Realizaciones de la presente invencion]

[1] Primera realizacién de la presente invencion

Una primera realizacion de la presente invencion proporciona un antagonista del receptor TRPV1 que comprende al
menos un compuesto seleccionado de
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(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5-(2H)-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)Jacetamida
(EJEMPLO 62);

(E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida (EJEMPLO 70);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-1-ol-4-il)acetamida (EJEMPLO 160);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-2-ol-4-il)acetamida (EJEMPLO 163);
(E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-1-ol-6-il)acetamida (EJEMPLO 175);
(E)-2-(7-cloro-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida (EJEMPLO 208);
(E)-2-(7-trifluorometoxi-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida (EJEMPLO 210);

(E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)Jacetamida (EJEMPLO
241-A);

(E)-2-(7-fluoro-8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bloxepin-5-(2H)-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
illacetamida (EJEMPLO 248); o

(E)-2-(7-trifluorometil)espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida
(EJEMPLO 251).

En esta descripcion, en particular, en la primera realizacion de la presente invencion, el “antagonista del receptor
TRPV1” es una realizacién de un “regulador del receptor TRPV1”. El término “regulador del receptor TRPV1”
significa un agente que comprende un compuesto que modula la funcién del receptor TRPV1. Mas especificamente,
el término “regulador del receptor TRPV1” significa un agente que comprende un compuesto que suprime la
activacion del receptor TRPV1. El compuesto puede ser un compuesto (antagonista del receptor TRPV1) que se
combina con el receptor TRPV1 y que antagoniza un ligando endégeno, suprimiendo de ese modo la activacion del
receptor TRPV1, o un compuesto (agonista del receptor TRPV1) que activa de manera continua el receptor TRPV1 y
que desensibiliza los nervios en los que el receptor esta presente, suprimiendo de ese modo la activacion del
receptor después de eso. Por consiguiente, el término “regulador del receptor TRPV1” es un nombre genérico para
los antagonistas del receptor TRPV1 y los agonistas del receptor TRPV1. El regulador del receptor TRPV1 de la
presente invencion es preferiblemente un antagonista del receptor TRPV1. Se espera que el antagonista de TRPV1
de la presente invencién tenga un efecto prometedor de prevencion o curacion de diversas enfermedades y estados.
Los ejemplos de los mismos incluyen dolor agudo; dolor crénico; dolor neuropatico; neuralgia posherpética;
neuralgia del trigémino; lumbalgia; dolor tras lesiéon de la médula espinal; dolor de piernas; causalgia; neuralgia
diabética; dolor provocado por edema, quemaduras, esguinces, fractures dseas, y similares; dolor tras operaciones
quirdrgicas; periartritis escapulohumeral; osteoartritis; artritis; dolor por artritis reumatica; dolor inflamatorio; dolor por
cancer; migrafa; cefalea; dolor de muelas; neuralgia; dolor muscular; hiperalgesia; dolor provocado por angina de
mecho, menstruacion, y similares; neuropatia; dafio nervioso; neurodegeneracion; enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC); asma; hipersensibilidad de las vias respiratorias; estridor; tos; rinitis; inflamacion de mucosas tales
como ojos; dermatitis nerviosa; dolencia cutanea inflamatoria tal como psoriasis y eccema; edema; enfermedades
alérgicas; Ulcera gastroduodenal; colitis ulcerosa; sindrome del colon irritable; enfermedad de Crohn; incontinencia
urinaria; incontinencia urinaria imperiosa; vejiga hiperactiva; cistitis; nefritis; pancreatitis; uveitis; esplacnopatia;
isquemia; apoplejia; distonia; obesidad; septicemia; y prurito. En particular, puede esperarse un efecto prometedor
para dolor neuropatico, dolor inflamatorio e incontinencia urinaria.

[2] Una segunda realizacion de la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende al
menos uno de los compuestos de la realizacion [1], sales farmacéuticamente aceptables del mismo y solvatos del
mismo como principio activo.

[3] Una tercera realizacion de la presente invencion proporciona un agente para prevenir o tratar el dolor que
comprende al menos uno de los compuestos de la realizacion [1], sales farmacéuticamente aceptables del mismo y
solvatos del mismo como principio activo.

[4] Una cuarta realizacion de la presente invencion proporciona un agente para prevenir o tratar el dolor neuropatico
que comprende al menos uno de los compuestos de la realizacién [1], sales farmacéuticamente aceptables del
mismo y solvatos del mismo como principio activo.
[5] Una quinta realizacion de la presente invencién proporciona un agente para prevenir o tratar el dolor inflamatorio
que comprende al menos uno de los compuestos de la realizacién [1], sales farmacéuticamente aceptables del
mismo y solvatos del mismo como principio activo.

En las realizaciones descritas en [1] a [5] de la presente invencion, se usan preferiblemente compuestos que tienen

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2531621 T3

actividad antagonista del receptor TRPV1 (determinada, por ejemplo, por el ejemplo experimental (2) descrito a
continuacion: una medicion del flujo de entrada de Ca usando FDSS-6000) de 1 uM o menos, preferiblemente de
100 nM o menos, y mas preferiblemente de 30 nM o menos en cuanto a un valor A2.

En todas las realizaciones anteriores, cuando se usa el término compuesto, el término también se refiere a sales
farmacéuticamente aceptables del mismo. Los compuestos de la presente invencion pueden tener un atomo de
carbono asimétrico. Por consiguiente, los compuestos de la presente invencién incluyen mezclas de diversos
estereoisbmeros, tales como isdmeros geométricos, tautdbmeros e isdmeros Opticos, € isémeros aislados. El
aislamiento y la purificacion de tales estereoisdmeros pueden realizarse por los expertos en la técnica con una
técnica conocida tal como resolucién optica usando cristalizacion preferencial o cromatografia en columna o sintesis
asimétrica.

Los compuestos de la realizacion [1] de la presente invencidon pueden formar sales de adicion de acido.
Alternativamente, estos compuestos pueden formar sales con una base segun el tipo de sustituyente. Estas sales no
estan particularmente limitadas siempre que las sales sean sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos
especificos de las sales incluyen sales de adicion de acido con un acido mineral tal como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico o acido fosférico; un acido carboxilico organico tal como
un acido monocarboxilico alifatico, por ejemplo, acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido butirico, acido
valérico, acido enantico, acido caprico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido lactico, acido sérbico,
o acido mandélico, un acido monocarboxilico aromatico, por ejemplo, acido benzoico o acido salicilico, un acido
dicarboxilico alifatico, por ejemplo, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico,
acido malico o acido tartarico, y un acido tricarboxilico alifatico por ejemplo, acido citrico; un acido sulfénico organico
tal como un acido sulfonico alifatico, por ejemplo, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico o acido 2-
hidroxietanosulfonico, o un acido sulfénico aromatico, por ejemplo, acido bencenosulfénico o acido p-
toluenosulfénico; o un aminoacido acido, por ejemplo, acido aspartico o acido glutamico; sales con un metal tal como
un metal alcalino, por ejemplo, sodio o potasio, o un metal alcalinotérreo, por ejemplo, magnesio o calcio; sales con
una base organica tal como metilamina, etilamina, etanolamina, piridina, lisina, arginina u ornitina; y sales de
amonio.

Estas sales pueden obtenerse mediante un método conocido, por ejemplo, mezclando un compuesto de la presente
invencion con una cantidad equivalente y una disolucién que comprende un acido, una base, o similares deseado, y
después recogiendo la sal deseada filtrando la sal o retirando por destilacion el disolvente. Los compuestos de la
presente invencion y las sales de los mismos pueden formar solvatos con un disolvente tal como agua, etanol o
glicerol.

Las sales de un compuesto de la presente invencién incluyen mono-sales y di-sales. Los compuestos de la presente
invencion pueden formar una sal de adicion de acido y una sal con una base al mismo tiempo segun el tipo de
sustituyente de la cadena lateral.

Ademas, la presente invencion incluye hidratos, diversos solvatos farmacéuticamente aceptables y polimorfismo
cristalino de los compuestos de la realizacién [1] de la presente invencion. La presente invencién no se limita a los
compuestos descritos en los ejemplos a continuacion e incluye todos los compuestos de la realizacion [1] de la
presente invencion y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[Procedimiento de producciéon del compuesto de la presente invencion]

Los compuestos de la realizacion [1], que se usan en la presente invencién pueden obtenerse mediante un
procedimiento de produccién descrito a continuacion en los ejemplos.

[Ejemplos de experimento farmacoldgico]

La presente invenciéon se describira a continuacion mas especificamente usando ejemplos experimentales. Sin
embargo, la presente invencion no se limita a estos ejemplos experimentales.

[Mediciéon del flujo de entrada de Ca inducido por capsaicina en linea celular CHO transformada con TRPV1
humano]

(1) Establecimiento de la linea celular CHO transformada con TRPV1 humano

Se clon6 el ADNc del receptor vanilloide humano 1 (hTRPV1) a partir de un cerebro humano. Se incorporé el ADNc
de hTRPV1 clonado en un vector pCAGGS. Se introdujo el gen del vector en una linea celular CHO-K1, realizando
asi la transformacién. Se estimularon con capsaicina los clones obtenidos mediante dilucién limitante. Se
seleccionaron clones con una alta receptividad usando el aumento en la concentracion de Ca como indicador. Se
usaron los clones seleccionados para el siguiente experimento.

(2) Medicion del flujo de entrada de Ca usando FDSS-6000
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Se sembraron las células CHO transformadas con TRPV1 humano en una placa de 96 pocillos (con paredes negras
y fondos transparentes, fabricada por Greiner) a una densidad de 40.000 células por pocillo. Se cultivaron las células
a 37°C en CO; al 5% durante una noche. Entonces se afiadié una disolucion de carga de kit de ensayo FLIPR
Calcium 3 (fabricado por Molecular Devices Corporation) que contenia 2,5 mmol/l de probenecid a cada uno de los
pocillos en la misma cantidad que el medio de cultivo, y se cultivaron las células a 37°C durante 60 minutos. Tras
estimular las células con capsaicina (de 1 nmol/l a 1 umol/l), se midié el cambio en la concentracion de Ca en las
células usando FDSS-6000 (Aex: 480 nm, Aem: 540 nm, fabricado por Hamamatsu Photonics K.K.) durante tres
minutos. Se calcularon los valores integrados de la tasa de aumento de la concentracion de Ca en las células para
un grupo tratado con los compuestos de la presente invencion y un grupo tratado con medio, permitiendo asi obtener
curvas de reaccion a la concentracion de capsaicina. Se calculé una concentracion (valor A2) de cada uno de los
compuestos de la presente invencién, a la que la curva de reacciéon a la concentracion de capsaicina obtenida
cuando se trataron las células con el medio se desplazé dos veces al lado derecho. Se compararon los efectos
inhibidores de los compuestos de prueba usando este valor como indicador.

En el caso en el que un compuesto de la presente invencidon es un agonista, cuando se tratan las células con el
compuesto de la presente invencion antes de la estimulacién con capsaicina, se observa el flujo de entrada de Ca.
En la tabla 1, los compuestos de la presente invencién que tienen un valor A2 de menos de 100 nM se representan
por A, y los compuestos que tiene un valor A2 de 100 nM o mas se representan por B. Cuando se midieron los
valores A2 de los compuestos de la presente invencidon mediante el método descrito anteriormente, los compuestos
tienen una intensidad de 1 uM o menos.

(3) Efecto del compuesto sobre modelo de dolor inflamatorio de rata inducido por ACF

Se prepara un modelo de dolor inflamatorio de rata inducido por ACF mediante un método general, por ejemplo, el
método usado por Pomonis JD et al. (The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, vol. 306, pags.
387-393). Mas especificamente, se administran 100 ul de ACF en la planta de la pata de una rata, induciendo asi la
inflamacion.

Se administré por via oral un compuesto de la presente invencién a ratas un dia o una semana tras la administracion
de ACF. De ese modo, se suprimié una disminucién en el umbral de dolor, es decir, se verificd la eficacia como
medicamento curativo para el dolor inflamatorio.

(4) Efecto del compuesto sobre rata modelo de dolor neuropatico

Se administré por via oral un compuesto de la presente invencién a una rata modelo de Chung, una rata modelo de
Seltzer o una rata modelo de dolor diabético inducido por STZ. De ese modo, se suprimié una disminucién en el
umbral de dolor, es decir, se verificé la eficacia como medicamento curativo para el dolor neuropatico.

(5) Prueba de seguridad

Cuando se administré por via oral un compuesto de la presente invencion a ratas a una dosificacion de 100 mg/kg
durante dos semanas, no murié ninguna rata. Por tanto, se verificé la seguridad de la presente invencion.

Los resultados anteriores muestran que el compuesto de la presente invencion tenia un antagonismo frente al
receptor TRPV1. Ademas, se observo un efecto analgésico en el modelo de dolor inflamatorio y el modelo de dolor
neuropatico in vivo. Ademas, no se observé ningun efecto particular en la prueba de seguridad, lo que demostré la
baja toxicidad de la presente invencion.

Ademas, el compuesto de la presente invencion no tiene una accién inhibidora de un canal de hERG. El compuesto
de la presente invencion tiene estabilidad metabdlica elevada y farmacocinética satisfactoria.

Por consiguiente, el compuesto de la presente invencion sirve como antagonista del receptor TRPV1 y se espera
como agente para prevenir o tratar el dolor, en particular, como agente para prevenir o tratar el dolor inflamatorio o
dolor neuropatico.

Se espera que el compuesto de la presente invencion tenga un efecto prometedor de prevencion o curacion de las
diversas enfermedades y estados anteriores. Mas especificamente, el compuesto de la presente invencién puede
usarse para tratar dolor agudo; dolor crénico; dolor neuropatico; neuralgia posherpética; neuralgia trigeminal;
lumbalgia; dolor tras lesién de la médula espinal; dolor de piernas; causalgia; neuralgia diabética; dolor provocado
por edema, quemaduras, esguinces, fracturas 6seas, y similares; dolor tras operaciones quirdrgicas; periartritis
escapulohumeral; osteoartritis; artritis; dolor por artritis reumatica; dolor inflamatorio; dolor por cancer; migrana;
cefalea; dolor de muelas; neuralgia; dolor muscular; hiperalgesia; dolor provocado por angina de pecho,
menstruacion, y similares; neuropatia; dafio nervioso; neurodegeneracion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC); asma; hipersensibilidad de las vias respiratorias; estridor; tos; rinitis; inflamacién de mucosas tales como
ojos; dermatitis nerviosa; dolencia cutanea inflamatoria tal como psoriasis y eccema; edema; enfermedades
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alérgicas; Ulcera gastroduodenal; colitis ulcerosa; sindrome del colon irritable; enfermedad de Crohn; incontinencia
urinaria; incontinencia imperiosa; vejiga hiperactiva; cistitis; nefritis; pancreatitis; uveitis; esplacnopatia; isquemia;
apoplejia; distonia; obesidad; septicemia; y prurito. En particular, puede esperarse un efecto prometedor para tratar
el dolor neuropatico, dolor inflamatorio e incontinencia urinaria.

El compuesto de la presente invencion puede usarse en combinacién con otros farmacos.

Los ejemplos de los farmacos incluyen farmacos analgésicos tales como agonistas opioides, por ejemplo, morfina;
gabapentina; pregabalina; farmacos antidepresivos tales como duloxetina y amitriptilina; farmacos antiepilépticos
tales como carbamazepina y fenitoina; farmacos antiarritmicos, tales como mexiletina, que se usan y se prescriben
alternativamente para dolor neuropatico; AINE tales como diclofenaco, indometacina, ibuprofeno y naproxeno; y
farmacos antiinflamatorios tales como Inhibidores de COX-2, por ejemplo, Celebrex. Entre estos, los ejemplos
preferibles de los farmacos incluyen morfina, gabapentina o pregabalina, diclofenaco y Celebrex.

Ademas del uso del compuesto de la presente invencién en combinacién con otros farmacos, el tratamiento médico
puede realizarse en combinacion con otros tratamientos. Los ejemplos de los otros tratamientos incluyen
acupuntura, terapia con laser y terapia de bloqueo nervioso.

Para enfermedades o estados distintos del dolor en los que esta implicado TRPV1, el compuesto de la presente
invencion puede usarse en combinacion con farmacos usados en el campo correspondiente. Por ejemplo, para
artritis reumatica crénica, el compuesto de la presente invencién puede usarse en combinacién con AINE usados
generalmente, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), anticuerpos anti-TNF-a,
receptores de TNF-a solubles, esteroides, inmunosupresores, o similares. Para EPOC o enfermedades alérgicas, el
compuesto de la presente invencidon puede usarse en combinacion con medicamentos curativos generales tales
como agonistas de receptores 2 o esteroides. Para vejiga hiperactiva o incontinencia urinaria, el compuesto de la
presente invencion puede usarse en combinacion con un farmaco anticolinérgico.

Cuando el compuesto de la presente invencidon se usa para tratar las enfermedades y los estados anteriores en
combinacién con un farmaco existente, puede disminuirse la dosificacion del farmaco existente, y por tanto, pueden
reducirse los efectos secundarios del farmaco existente. El método de uso de los farmacos en combinaciones no se
limita a las enfermedades y los estados mencionados anteriormente, y los farmacos usados en combinaciones no se
limitan a los compuestos anteriores enumerados como ejemplos.

Cuando el compuesto de la presente invencién se usa en combinacién con otro farmaco, los farmacos pueden
prepararse por separado o como mezcla médica. En el caso de farmacos separados, ambos farmacos pueden
administrarse al mismo tiempo. Alternativamente, un farmaco puede administrarse antes, y otro farmaco puede
administrarse entonces un tiempo mas tarde.

Un medicamento de la presente invencién se administra en forma de una composiciéon farmacéutica.

Es suficiente que la composicion farmacéutica de la presente invenciéon contenga al menos un compuesto de la
realizacion [1]. La composicion farmacéutica de la presente invencion se prepara combinandola con aditivos
farmacéuticamente aceptables. En mas detalle, el compuesto de la presente invencion puede combinarse
apropiadamente con los siguientes aditivos para preparar diversas formulaciones. Los ejemplos de los aditivos
incluyen excipientes (por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol, celulosa cristalina, acido silicico, almidén de maiz y
almidon de patata); aglutinantes (por ejemplo, celulosas (hidroxipropilcelulosa (HPC) e hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCQ)), celulosa cristalina, azucares (lactosa, manitol, sacarosa, sorbitol, eritritol y xilitol), almidones (almidon de
maiz y almidén de patata), a-almidén, dextrina, polivinilpirrolidona (PVP), macrogol y poli(alcohol vinilico) (PVA));
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio, talco y carboximetilcelulosa); disgregantes (por
ejemplo, almidones (almidon de maiz y almidén de patata), carboximetilalmidén sédico, carmelosa, carmelosa
calcica, croscarmelosa sodica y crospovidona); agentes de recubrimiento (por ejemplo, celulosas
(hidroxipropilcelulosa (HPC) e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)), copolimero E de metacrilato de aminoalquilo y
copolimero LD de acido metacrilico); plastificantes (por ejemplo, citrato de ftrietilo y macrogol); agentes de
enmascaramiento (por ejemplo, 6xido de titanio); colorantes; agentes saborizantes; antisépticos (cloruro de
benzalconio y parahidroxibenzoatos); agentes isotdnicos (por ejemplo, glicerol, cloruro de sodio, cloruro de calcio,
manitol y glucosa); agentes de ajuste del pH (hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, acido
clorhidrico, acido sulfdrico y una disoluciéon tampon tal como un tampén fosfato); estabilizantes (por ejemplo,
azucares, alcoholes de azlicar y goma xantana); agentes de dispersion; antioxidantes (por ejemplo, acido ascorbico,
butilhidroxianisol (BHA), galato de propilo, y dl-a-tocoferol); tampones; conservantes (por ejemplo, parabeno, alcohol
bencilico y cloruro de benzalconio); sustancias aromaticas (por ejemplo, vainillina, 1-mentol y aceite de rosas);
agentes auxiliares de disolucién (por ejemplo, aceite de ricino endurecido con polioxietileno, polisorbato 80,
polietilenglicol, fosfolipidos, colesterol y trietanolamina); aceleradores de la absorcion (por ejemplo, glicolato de
sodio, edetato de disodio, caprato de sodio, acilcarnitinas y limoneno); agentes de gelificacion; agentes de
suspension; agentes emulsionantes; y aditivos y disolventes adecuados usados normalmente.
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Tales formulaciones incluyen comprimidos, capsulas, granulos, polvos, pastillas, aerosoles, inhalantes, pomadas,
emplastos, supositorios, inyecciones, trociscos, liquidos, alcoholes, suspensiones, extractos y elixires. Estas
formulaciones pueden administrarse a un paciente mediante administraciéon oral, administracién subcutanea,
administraciéon intramuscular, administraciéon intranasal, administracién percutanea, administracion intravenosa,
administracién intraarterial, administracion perineural, administracién epidural, administracién subdural,
administracion intraventricular, administracion intrarrectal, inhalacion, o similares.

La dosificacion del compuesto de la presente invenciéon se encuentra habitualmente en el intervalo de 0,005 mg a
3,0 g al dia para un adulto, preferiblemente de 0,05 mg a 2,5 g y mas preferiblemente de 0,1 mg a 1,5 g. La
dosificacion puede aumentarse o disminuirse apropiadamente segun el progreso de la enfermedad y las vias de
administracion.

Puede administrarse toda la cantidad por via oral o por via parenteral en una dosis o administrarse en de dos a seis
dosis, o puede administrarse de manera continua mediante goteo intravenoso o similares.

[Ejemplos de formulacién]

A continuacion se describiran ejemplos de composiciones farmacéuticas de la presente invencion. ((*): No segun la
presente invencion).

[Tabla 1]

Ejemplo de formulacién 1 _Comprimido

Compuesto del ejemplo 3 (*) 100 g
Lactosa 1379
Celulosa cristalina 30g
Hidroxipropilcelulosa 15g
Carboximetil almidén de sodio 15g
Estearato de magnesio 39

Se pesan los componentes anteriores y entonces se mezclan de manera homogénea. Se comprime la mezcla
resultante para preparar un comprimido que tiene un peso de 150 mg.

[Tabla 2]

Ejemplo de formulaciéon 2 Recubrimiento de pelicula

Hidroxipropilmetilcelulosa 94g
Macrogol 6000 19
Oxido de titanio 2g

Se pesan los componentes anteriores. Entonces se disuelven en agua hidroxipropilmetilcelulosa y macrogol 6000, y
se dispersa el 6xido de titanio en la disolucion. El liquido resultante se recubre sobre las superficies de 300 g de los
comprimidos preparados en el ejemplo de formulacién 1 para formar una pelicula. Por tanto, se obtienen
comprimidos recubiertos con pelicula.

[Tabla 3]

Ejemplo de formulacién 3 Capsula

Compuesto del ejemplo 7 (*) 509
Lactosa 435¢g
Estearato de magnesio 15g

Se pesan los componentes anteriores y entonces se mezclan de manera homogénea. Posteriormente, se llena una
capsula dura apropiada con 300 mg de la mezcla resultante con un dispositivo de cierre de capsulas, permitiendo asi
que se prepare una capsula.

[Tabla 4]

Ejemplo de formulacién 4 Capsula

Compuesto del ejemplo 9 (*¥) 100 g
Lactosa 639
Almidén de maiz 25¢g
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Hidroxipropilcelulosa 1049
Talco 249

Se pesan los componentes anteriores. Entonces se mezclan de manera homogénea el compuesto del ejemplo 9,
lactosa y almidon de maiz, y se afiade una disolucién acuosa de hidroxipropilcelulosa a la mezcla. Se producen
granulos mediante un método de granulacién en himedo. Entonces se mezcla de manera homogénea talco con los
granulos. Posteriormente, se llena una capsula dura apropiada con 200 mg de la mezcla resultante, permitiendo asi
que se prepare una capsula.

[Tabla 5]

Ejemplo de formulaciéon 5 Polvo

Compuesto del ejemplo 25 (%) 200 g
Lactosa 790 g
Estearato de magnesio 1049

Se pesan los componentes anteriores y entonces se mezclan de manera homogénea. Por tanto, se prepara un
medicamento en polvo al 20%.

[Tabla 6]

Ejemplo de formulacién 6 Granulos y granulos finos

Compuesto del ejemplo 48 () 100 g
Lactosa 2009
Celulosa cristalina 100 g
Almidoén a-convertido parcialmente 50 g
Hidroxipropilcelulosa 509

Se pesan los componentes anteriores. Entonces se mezclan de manera homogénea el compuesto del ejemplo 48,
lactosa, celulosa cristalina y almidon a-convertido parcialmente, y se afade una disolucién acuosa de
hidroxipropilcelulosa (HPC) a la mezcla. Se producen granulos o granulos finos mediante un método de granulacion
en humedo. Se secan los granulos o granulos finos, permitiendo asi que se prepare un medicamento granular o un
medicamento granular fino.

[Tabla 7]

Ejemplo de formulaciéon 7 Crema

Compuesto del ejemplo 51 (%) 0,59

Acetato de dl-o-tocoferol 0,1g

Glicirretinato de estearilo 0,05¢g

Acido estearico 3g

Alcohol superior 19

Escualeno 1049

Miristato de octildodecilo 39

Trimetilglicina 79

Antiséptico Cantidad apropiada
Saponificante Cantidad apropiada

Se pesan los componentes anteriores. Entonces se mezcla el compuesto del ejemplo 51 con otros componentes y
se disuelven. Se afade una cantidad apropiada de agua purificada de manera que el peso total alcanza 50 g,
permitiendo asi que se prepare una formulacién de crema.

[Tabla 8]

Ejemplo de formulaciéon 8 Supositorio

Compuesto del ejemplo 57 (*) 100g
Polietilenglicol 1500 180 g
Polietilenglicol 4000 720 g

Se tritura suficientemente el compuesto del ejemplo 57 con un mortero para preparar un polvo fino. Entonces se
conforma el polvo para dar un supositorio que tiene un peso de 1 g mediante un método de fusion.
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Ejemplos

La presente invencion se describira ahora en mas detalle usando ejemplos, pero la presente invencién no se limita a
los ejemplos.

Se realiz6 la medicién del espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) usando un aparato de FT-RMN JEOL
JNM-LA300 (fabricado por JEOL Ltd.) o un aparato de FT-RMN JEOL JNM-EX270 (fabricado por JEOL Ltd.). Se
realiz6 cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (CL-EM) usando un sistema de EM FractionLynx de
Waters (fabricado por Waters Corporation). Se us6 una columna SunFire (4,6 mm x 5 cm, 5 um) (fabricada por
Waters Corporation). Se usaron acetonitrilo y una disolucién acuosa de &cido acético al 0,05% como fase movil. Se
realizd el analisis en las siguientes condiciones de gradiente: (Método A) acetonitrilo:disolucion acuosa de acido
acético al 0,05% = 1:9 (0 minutos), 1:1 (6 minutos), 9:1 (9 minutos) y 9:1 (9,5 minutos). (Método B)
acetonitrilo:disolucion acuosa de acido acético al 0,05% = 1:9 (0 minutos), 9:1 (5 minutos) y 9:1 (9,5 minutos).
(Método C) acetonitrilo:disolucion acuosa de acido acético al 0,05% = 1:9 (0 minutos), 9:1 (5 minutos) y 9:1 (7
minutos). (En las tablas a continuacion, se indican el método A y el método B en la medicion mediante A y B,
respectivamente, en la parte superior derecha de los nimeros de ejemplo y no se indica el método C.)

(EJEMPLO 1) (No segun la presente invencion);
Sintesis de (E)-2-(croman-4-iliden)-N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de (E)-croman-4-ilidenacetato de etilo

Se afiadié una disolucién en tetrahidrofurano (10 ml) de fosfonoacetato de trietilo (5,9 ml) a una suspensién en
tetrahidrofurano (40 ml) de hidruro de sodio al 60% (1,2 g) a una temperatura interna de 20°C o inferior, y entonces
se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una hora. Se afadié una disolucion en
tetrahidrofurano (10 ml) de 4-cromanona (2,0 g) a la mezcla con enfriamiento con hielo y entonces se agité la mezcla
durante la noche a temperatura ambiente. Entonces se retir6é el disolvente por destilacién a presién reducida. Se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 10:1). Se
obtuvo el compuesto del titulo (1,24 g) como cristales incoloros.

<Etapa 2> Sintesis de acido croman-4-ilidenacético

Se afiadieron agua (6 ml) e hidréxido de litio (0,35 g) a una disolucion en tetrahidrofurano (20 ml) del compuesto
(1,2 g) preparado en la <etapa 1>, y entonces se someti6 a reflujo la mezcla de reaccion durante seis horas. Se
retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Entonces se neutralizé la mezcla de reacciéon con acido
clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y entonces se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Entonces se retiré el disolvente por destilacién a presiéon reducida. Se afiadié acetato
de etilo al residuo para solidificar el producto resultante. Se obtuvo el compuesto del titulo (0,55 g) como un sélido
blanco.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(croman-4-iliden)-N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)acetamida

Se afiadieron 1,4-benzodioxan-6-amina (40 mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (53 mg) a
una disolucion en diclorometano (2 ml) del compuesto (50 mg) preparado en la <etapa 2> con enfriamiento con
hielo. Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la disolucion, y se
extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo. Se lavd secuencialmente la fase organica con agua, una
disolucion acuosa de acido citrico al 10%, una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y
salmuera saturada, y entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Entonces se retird el disolvente por
destilacién a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al residuo para solidificar el producto resultante. Se lavo el
producto con dietil éter. Se obtuvo el compuesto del titulo (47 mg) como cristales de color blanco-parduzco.
(EJEMPLO 3) (No segun la presente invencion);

Sintesis de (E)-2-(7-terc-butil-croman-4-iliden)-N-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-7-il)Jacetamida

<Etapa 1> Sintesis de (E)-2-(7-terc-butil-croman-4-iliden)acetato de etilo

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,56 g) como un aceite incoloro a partir de 7-terc-butil-croman-4-ona (1,5 g)
mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 1> del ejemplo 1.

<Etapa 2> Sintesis de acido (E)-2-(7-terc-butil-croman-4-iliden)acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,22 g) como cristales incoloros a partir del compuesto (0,56 g) preparado en la
<etapa 1> del ejemplo experimental 3 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 2> del ejemplo 1.
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<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(7-terc-butil-croman-4-iliden)-N-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-7-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (35 mg) como cristales de color amarillo palido a partir del compuesto (50 mg)
preparado en la <etapa 2> del ejemplo experimental 3 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 3> del
ejemplo 1.

(EJEMPLO 6) (No segun la presente invencion);
Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-7-il)acetamida
<Etapa 1-Procedimiento A> Sintesis de acido 3-(3-trifluorometilfenoxi)propiénico

Se afiadio gota a gota acido 3-cloropropiénico (25 g) a una disolucion en hidréxido de sodio acuoso 2 N (120 ml) de
3-hidroxibenzotrifluoruro (25 g). Se sometid a reflujo la mezcla de reaccién durante una hora mientras se mantenia el
pH a 10 o mas con una disoluciéon acuosa de hidroxido de sodio 5 N. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y entonces se lavé con dietil éter. Posteriormente, se afiadié acido clorhidrico 1 N a la misma
de manera que la disolucién se volvio acida. Se extrajo la mezcla de reacciéon con acetato de etilo. Se lavd
secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se secé sobre sulfato de sodio anhidro.
Se retir6 el disolvente por destilacion a presion reducida y entonces se afiadio n-hexano al residuo para realizar la
cristalizacion. Se obtuvo el compuesto del titulo (6,1 g) como cristales incoloros.

<Etapa 1-Procedimiento B> Sintesis de acido 3-(3-trifluorometilfenoxi)propionico

Se afiadio hidruro de sodio (550 mg) a una disolucion en N,N-dimetilformamida (20,0 ml) de 3-hidroxibenzotrifluoruro
(2,0 g) y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié B-propiolactona
(1,0 ml) a la misma y se agit6 la disolucién a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Entonces se afiadi6 agua a la
disolucion, y se ajusté el pH a 2 con acido clorhidrico 2 N. Se extrajo la disolucidon con acetato de etilo. Se lavd
secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se retir6 el disolvente por destilacion a presion reducida y entonces se afiadio n-hexano al residuo para realizar la
cristalizacion. Se obtuvo el compuesto del titulo (2,2 g) como cristales incoloros.

<Etapa 2> Sintesis de 7-trifluorometilcroman-4-ona

Se disolvié el compuesto (4,7 g) preparado en la <etapa 1> del ejemplo 6 en acido polifosforico (100 g) y se agito la
mezcla de reacciéon a una temperatura externa en el intervalo de 100°C a 120°C durante una hora. Se verti6 la
mezcla de reaccion en agua con hielo y entonces se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con
salmuera saturada y entonces se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el disolvente por destilacion a
presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluato; n-
hexano:acetato de etilo = 10:1). Se obtuvo el compuesto del titulo (4,2 g) como cristales incoloros.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)acetato de etilo

Se obtuvo el compuesto del titulo (1,36 g) como cristales incoloros a partir del compuesto (4,2 g) preparado en la
<etapa 2> del ejemplo 6 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 1> del ejemplo 1.

<Etapa 4> Sintesis de acido (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (0,35 g) como cristales incoloros a partir del compuesto (1,0 g) preparado en la
<etapa 3> del ejemplo 6 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 2> del ejemplo 1.

<Etapa 5> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-7-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (108 mg) como cristales incoloros a partir del compuesto (100 mg) preparado en la
<etapa 4> del ejemplo 6 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 3> del ejemplo 1.

Se sintetiz6 el siguiente compuesto del ejemplo 7 mediante un procedimiento igual o similar al procedimiento usado
en la <etapa 5> del ejemplo 6.

(EJEMPLO 7) (No segun la presente invencion);
(E)-2-(7-Trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(isoquinolin-5-il)acetamida
(EJEMPLO 9) (No segun la presente invencion);

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bloxepin-5(2H)-iliden)-N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-
illacetamida
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<Etapa 1> Sintesis de 4-trifluorometil-2-hidroxi-benzoato de metilo

Se afiadio gota a gota cloruro de tionilo (11 ml) a metanol (200 ml) con enfriamiento con hielo. Tras la adiciéon gota a
gota, se afnadié acido 4-trifluorometil-2-hidroxi-benzoico (10 g) a la disolucion y entonces se sometié a reflujo la
mezcla de reaccion durante ocho horas. Se enfrié la disolucidon hasta temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente
de reaccion por destilacion a presion reducida y entonces se extrajo la disolucién con dietil éter. Se lavd
secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 20:1). Se obtuvo el compuesto del titulo (9,4 g) como un liquido
incoloro.

<Etapa 2> Sintesis de 2-(3-(metoxicarbonil)propanoxi)-4-trifluorometil-benzoato de metilo

Se afiadieron carbonato de potasio (7,7 g), yoduro de potasio (0,7 g) y 4-bromobutirato de metilo (9,25 g) a una
disolucion en acetona (300 ml) del compuesto (9,4 g) preparado en la <etapa 1> del ejemplo 9. Se someti6 a reflujo
la mezcla de reaccion durante 12 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se retir6 el
disolvente de reaccion por destilacion a presion reducida y entonces se extrajo la disolucion con acetato de etilo. Se
lavé la fase organica con salmuera saturada y entonces se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el
disolvente por destilacion a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 20:1). Se obtuvo el compuesto del titulo (13,1 g) como un liquido incoloro.

<Etapa 3> Sintesis de 8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[b]oxepin-5-ona

Se afadi6é gota a gota una disolucién en dimetilsulfoxido (15 ml) del compuesto (2,0 g) preparado en la <etapa 2>
del ejemplo 9 a una disolucién en dimetilsulféxido (15 ml) de hidruro de sodio al 60% (260 mg) con enfriamiento con
hielo a lo largo de un periodo de una hora. Se agit6 la mezcla de reaccioén a la misma temperatura durante dos
horas. Se afiadié agua a la disolucién y se extrajo la disolucion con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con
salmuera saturada y entonces se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el disolvente por destilacion a
presion reducida. Se disolvié de nuevo el residuo en dimetilsulfoxido (5 ml) y agua (1 ml), y se sometié a reflujo la
disolucion a 150°C durante 10 horas. Se enfri6 la disolucion hasta temperatura ambiente y entonces se extrajo con
acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera saturada y entonces se secé sobre sulfato de sodio anhidro.
Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo (0,4 g) como un aceite
incoloro.

<Etapa 4> Sintesis de (E)-(8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[b]Joxepin-5-iliden)acetato de etilo y (Z)-(8-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[bJoxepin-5-iliden)acetato de etilo

Se obtuvieron (E)-(8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[b]oxepin-5-iliden)acetato de etilo (170 mg) y (Z)-(8-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[bJoxepin-5-iliden)acetato de etilo (3,2 g) como cristales incoloros y de color
amarillo palido, respectivamente, a partir del compuesto (2,8 g) preparado en la <etapa 3> del ejemplo 9 mediante el
mismo procedimiento usado en la <etapa 1> del ejemplo 1.

<Etapa 5> Sintesis de acido (E)-(8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[bJoxepin-5-iliden)acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (120 mg) como cristales de color blanco-amarillento palido a partir del isémero (E)
(160 mg) preparado en la <etapa 4> del ejemplo 9 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 2> del
ejemplo 1.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden)-N-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (101 mg) como cristales de color blanco-amarillento palido a partir del compuesto
(100 mg) preparado en la <etapa 5> del ejemplo 9 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 3> del
ejemplo 1.

(EJEMPLO 9-PROCEDIMIENTO ALTERNATIVO A)

<Etapa 1> Sintesis de 2-yodo-5-trifluorometilfenol

Se afiadi6 gota a gota una disolucién en tolueno (200,0 ml) de 3-trifluorometilfenol (16,6 g) a una suspension en
tolueno (300,0 ml) de hidruro de sodio (7,1 g) con enfriamiento con hielo. Se agitd la mezcla de reaccién a la misma
temperatura durante 30 minutos y entonces se afiadié yodo (26,0 g) a la misma. Se agito la disolucion a temperatura

ambiente durante 12 horas. Posteriormente, se afiadié acido clorhidrico 3 N a la disoluciéon de manera que el pH de
la disolucion se ajusté a 2. Se extrajo la disolucidon con acetato de etilo. Se lavd secuencialmente la fase organica
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con agua y salmuera saturada y entonces se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se retir6 el disolvente por
destilacién a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo en bruto (30,8 g) como un aceite amarillo palido.

<Etapa 2> Sintesis de 3-(5-metoxicarbonil-4-penten)oxi-4-yodo-trifluorometilbenceno

Se afiadieron carbonato de potasio (52,8 mg), éster metilico del acido 6-bromo-2-hexenoico (57,5 mg) y éter 18-
corona (una cantidad catalitica) a una disolucion en N,N-dimetilformamida (10,0 ml) del compuesto (100,0 mg)
preparado en la <etapa 1> del procedimiento alternativo A en el ejemplo 9. Se agitdé la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadi6 agua a la disolucidon y entonces se extrajo la disolucion con
acetato de etilo. Se lavd secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se seco6 sobre
sulfato de sodio anhidro. Se retiré el disolvente por destilacion a presién reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo
en bruto (66,0 mg) como un aceite incoloro.

<Etapa 3> Sintesis de (E)-(8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[b]oxepin-5-iliden)acetato de metilo

Se afiadieron acetato de paladio (3,7 mg), trifenilfosfina (8,6 mg) y carbonato de palta (45,0 mg) a una disolucion en
tetrahidrofurano (1,0 ml) del compuesto (65,0 mg) preparado en la <etapa 2> del procedimiento alternativo A en el
ejemplo 9. Se sometid a reflujo la mezcla de reaccion durante ocho horas bajo atmoésfera de nitrégeno. Se sometié la
mezcla de reaccion a filtracion con Celite. Entonces se afiadié agua a la disolucién y se extrajo la disolucion con
acetato de etilo. Se lavd secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. Se retiré el disolvente por destilacion a presién reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo
(47,0 mg) como cristales incoloros.

<Etapa 4> Sintesis de acido (E)-(8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-benzo[bJoxepin-5-iliden)acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (7,0 mg) como cristales incoloros a partir del compuesto (47,0 mg) preparado en la
<etapa 3> del procedimiento alternativo A en el ejemplo 9 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 2>
del ejemplo 1.

(EJEMPLO 9-PROCEDIMIENTO ALTERNATIVO B)
<Etapa 1> Sintesis de 3-(3-cianopropan)oxi-4-yodo-trifluorometilbenceno

Se obtuvo el compuesto del titulo en bruto (72,4 g) como cristales de color amarillo palido a partir del compuesto
(60,0 g) preparado en la <etapa 1> del procedimiento alternativo A en el ejemplo 9 y 4-bromobutironitrilo (31,5 g)
mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 2> del procedimiento alternativo A en el ejemplo 9.

<Etapa 2> Sintesis de 3-(5-etoxicarbonil-4-penten)oxi-4-yodo-trifluorometilbenceno

Se afiadidé gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (una disolucién en tolueno, 341 ml) a una disolucién en tolueno
(600,0 ml) del compuesto (100,0 g) preparado en la <etapa 1> del procedimiento alternativo B en el ejemplo 9 a
-78°C. Se agité la mezcla de reaccion a la misma temperatura durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante
una hora. Posteriormente, se afiadié acido sulfurico 0,5 N (1,4 1) a la misma y se extrajo la disolucién con hexano. Se
lavé secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. Se retiré el disolvente por destilacién a presion reducida. Por tanto, se obtuvo un producto intermedio
(aldehido) como un liquido amarillo palido. Se afiadio dietilfosfonoacetato de etilo (25,8 g) a una disolucion en
tetrahidrofurano (1,0 1) del aldehido. Se afadid una suspension en tetrahidrofurano (200,0 ml) de hidréxido de
potasio (7,9 g) a la disolucién con enfriamiento con hielo y se agité la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente
durante ocho horas. Entonces se afadi6 agua a la mezcla y se extrajo la mezcla con hexano. Se lavd
secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo (111,6 g) como un aceite
amairillo palido.

(EJEMPLO 9-PROCEDIMIENTO ALTERNATIVO C)

<Etapa 1> Sintesis de 3-(4-penten)oxi-4-yodo-trifluorometilbenceno

Se obtuvo el compuesto del titulo (3,1 g) como un aceite incoloro a partir del compuesto (5,0 g) preparado en la
<etapa 1> del procedimiento alternativo A en el ejemplo 9 y 5-bromo-1-penteno (2,5 ml) mediante el mismo
procedimiento usado en la <etapa 2> del procedimiento alternativo A en el ejemplo 9.

<Etapa 2> Sintesis de 3-(5-metoxicarbonil-4-penten)oxi-4-yodo-trifluorometilbenceno

Se anadié dicloruro de triciclohexilfosfina-1,3-bis-2,4,6-trimetilfenil-4,5-dihidroimidazol-2-iliden-benciliden-rutenio

(0,18 g) a una disolucion en cloruro de metileno (10,0 ml) del compuesto (1,5 g) preparado en la <etapa 1> del
procedimiento alternativo C en el ejemplo 9 y acrilato de metilo (7,6 ml), y se agitd la mezcla de reaccion durante 12

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2531621 T3

horas. Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20). Se obtuvo el compuesto del titulo
(1,15 g) como cristales incoloros.

Se sintetizo el siguiente compuesto del ejemplo 25 mediante un procedimiento igual o similar al procedimiento usado
en el ejemplo 9.

(EJEMPLO 25) (No segun la presente invencion);
(E)-2-(8-Trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bJoxepin-5(2H)-iliden)-N-(4-(4-morfolinilcarbonil)fenil )acetamida
(EJEMPLO 48) (No segun la presente invencion);

Sintesis de (E)-2-(1-acetil-7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-iliden)-N-(quinolin-7-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de acido 3-(3-(trifluorometil)fenilamino)propiénico

Se afiadieron agua (150 ml) y acido acrilico (48 g) a 3-aminobenzotrifluoruro (75 g). Se agitd la mezcla de reaccién a
100°C durante una hora. Se enfri6 la disolucién hasta temperatura ambiente. Entonces se ajustd el pH de la
disolucion a 10 con una disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1 N. Se lavo la disolucidn con dietil éter y entonces
se ajustd el pH de la disolucion a 3 con acido clorhidrico 1 N. Se extrajo la disolucién con dietil éter. Se lavé la fase
organica con salmuera saturada y entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retir6 el disolvente por
destilacién a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluato; n-
hexano:acetato de etilo = 2:1). Se obtuvo el compuesto del titulo (82 g) como un soélido blanco.

<Etapa 2> Sintesis de 7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo (29 g) como cristales amarillos a partir del compuesto (70 g) preparado en la
<etapa 1> del ejemplo 48 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 2> del ejemplo 6.

<Etapa 3> Sintesis de 1-acetil-7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona

Se afiadieron piridina (0,6 ml) y cloruro de acetilo (0,4 ml) a una disolucién en cloruro de metileno (20 ml) del
compuesto (1,0 g) preparado en la <etapa 2> del ejemplo 48 con enfriamiento con hielo. Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y entonces se extrajo la
mezcla de reaccién con cloruro de metileno. Se lavé secuencialmente la fase organica con acido clorhidrico 1 N,
agua, una disolucidon acuosa de hidroxido de sodio 1 N y salmuera saturada y entonces se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Entonces se retird el disolvente por destilacién a presién reducida. Posteriormente, se afadié n-
hexano al residuo para solidificar el producto resultante. Se obtuvo el compuesto del titulo (1,2 g) como un sélido
amairillo.

<Etapa 4> Sintesis de 1-acetil-7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4-(trimetilsililoxi)-4-acetato de etilo

Se afadié una disolucion en hexano (0,4 ml) de base de fosfaceno P4-terc-butilo a una disolucién en
tetrahidrofurano (25 ml) del compuesto (1,1 g) preparado en la <etapa 3> del ejemplo 48 y trimetilsililacetato de etilo
(1,6 ml) a -78°C. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante tres horas. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion y entonces se extrajo la disolucion con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera
saturada y entonces se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el disolvente por destilacion a presion
reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de
etilo = 2:1). Se obtuvo el compuesto del titulo (530 mg) como un sdlido amarillo.

<Etapa 5> Sintesis de acido 1-acetil-7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4-hidroxi-4-acético

Se afiadié una disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (2 ml) a una disolucién en etanol (7 ml) del compuesto
(0,7 g) preparado en la <etapa 4> del ejemplo 48 y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
una hora. Se retiré el etanol por destilaciéon a presion reducida. Entonces se neutralizé la mezcla de reaccién con
acido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y entonces se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Posteriormente, se
afiadio n-hexano al residuo para solidificar el producto resultante. Se obtuvo el compuesto del titulo (0,5 g) como un
s6lido blanco.

<Etapa 6> Sintesis de acido (E)-2-(1-acetil-7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-iliden)acético
Se afadié acido sulfurico concentrado (una gota) a una disolucién en tolueno (40 ml) del compuesto (0,5 g)

preparado en la <etapa 5> del ejemplo 48, y se agité la mezcla de reacciéon a 60°C durante 30 minutos. Se dejo
enfriar la disolucion. Entonces se afiadié agua a la disolucion, y se extrajo la disolucién con acetato de etilo. Se lavo
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la fase organica con salmuera saturada y entonces se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el disolvente por
destilacién a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluato; n-
hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 70:30). Se obtuvo el compuesto del titulo (70 mg) como un soélido blanco.

<Etapa 7> Sintesis de (E)-2-(1-acetil-7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-iliden)-N-(quinolin-7-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (29 mg) como cristales de color blanco-amarillento palido a partir del compuesto
(50 mg) preparado en la <etapa 6> del ejemplo 48 y 7-aminoquinolina mediante el mismo procedimiento usado en la
<etapa 3> del ejemplo 1.

Se sintetizaron los siguientes compuestos de los ejemplos 51 y 57 mediante un procedimiento igual o similar al
procedimiento usado en el ejemplo 48, usando un haluro de alquilo, un haluro de acilo, un haluro de arilo, un haluro
de heteroarilo, o similares.

(EJEMPLO 51) (No segun la presente invencion);
(E)-2-(1-(2-Etilbutanoil)-7-trifluorometil-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-iliden)-N-(quinolin-7-il)Jacetamida
(EJEMPLO 57) (No segun la presente invencion);
(E)-2-(1-(4-Clorofenil)-7-trifluorometil-2,3-dihidro-4(1H)-iliden)-N-(quinolin-7-il)Jacetamida
(EJEMPLO 61) (no segun la presente invencion)

Sintesis de  (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bloxepin-5(2H)-iliden)-N-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (102,1 mg) como un solido marrén palido a partir de 8-amino-3,4-dihidro-1H-
naftalen-2-ona (50,6 mg) sintetizada segun el procedimiento descrito en el documento de publicacion PCT n.°
05/40100 y el compuesto (110 mg) preparado en la <etapa 5> del ejemplo 9 mediante un procedimiento similar al
procedimiento usado en el ejemplo 9.

(EJEMPLO 62)

Sintesis de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bloxepin-5-(2H)-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il)acetamida

Se afiadié borohidruro de sodio (2,5 mg) a una disolucién en metanol del compuesto (50 mg) obtenido en el ejemplo
61 con enfriamiento con hielo y se agité la mezcla de reaccion durante una hora. Se afiadié agua a la disolucion y
entonces se extrajo la disolucion con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera saturada y entonces se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el disolvente por destilacion a presiéon reducida. Posteriormente, se
afiadio n-hexano al residuo para solidificar el producto resultante. Se obtuvo el compuesto del titulo (43,6 mg) como
un solido gris.

(EJEMPLOS 63 y 64)

Resolucion oOptica de (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]Joxepin-5-(2H)-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-il)acetamida

Se realizé la resolucion optica del compuesto (140 mg) obtenido en el ejemplo 62 mediante cromatografia
preparativa (columna; CHIRALPAK AD-H fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd., disolvente; EtOH:Et;NH =
100:0,1). Por consiguiente, se obtuvieron enantidmeros del compuesto del titulo como una primera fraccion (62 mg,
solido blanco, e.e. del 99,9%, tiempo de retencion: 8,9 minutos, ejemplo 63) y una segunda fraccion (51 mg, sélido
blanco, e.e. del 99,4%, tiempo de retencion: 14,5 minutos, ejemplo 64).

(EJEMPLO 70)

Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida

(EJEMPLO 70-PROCEDIMIENTO A)

<Etapa 1> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(5,6,7,8-tetrahidro-7-oxonaftalen-1-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (52,0 mg) como un sélido gris realizando una reaccién usando 8-amino-3,4-

dihidro-1H-naftalen-2-ona (59,2 mg) sintetizada segun el procedimiento descrito en el documento de publicacion
PCT n.° 05/040100 y el compuesto (100 mg) preparado en la <etapa 4> del ejemplo 6 mediante un procedimiento
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similar al procedimiento usado en el ejemplo 9.
<Etapa 2> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (30,3 mg) como un sdlido gris realizando una reaccion usando el compuesto
(40 mg) preparado en la <etapa 1> del procedimiento A en el ejemplo 70 mediante el mismo procedimiento usado en
el ejemplo 62.

(EJEMPLO 70-PROCEDIMIENTO B)
<Etapa 1> Sintesis de 7-trifluorometilcroman-4-ona

Se afadié pentdxido de difésforo (2,0 g) a acido metanosulfonico (18,0 g) poco a poco, y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadié el compuesto (2,0 g) preparado en la <etapa 1> del ejemplo 6 a
la mezcla a lo largo de un periodo de 10 minutos a una temperatura externa en el intervalo de 70°C a 80°C. Se agito
la mezcla de reaccién a la misma temperatura durante 30 minutos y entonces se dej6 enfriar. Se vertio la mezcla de
reaccion en agua con hielo (100 ml). Se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo (100 ml y 20 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con agua (15 ml), una disolucidon acuosa semisaturada de
hidrogenocarbonato de sodio (15 ml), agua (10 ml) y salmuera saturada (10 ml). Se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio anhidro y entonces se concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = 95:5). Se obtuvo el compuesto del titulo (1,7 g) como
un solido amarillo.

<Etapa 2> Sintesis de 7-trifluorometil-croman-4-hidroxi-4-acetato de etilo

Se suspendi6 zinc (300 mg) en tetrahidrofurano (4 ml). Se ahadieron gota a gota una disolucion en tolueno (8 ml) del
compuesto (500 mg) preparado en la <etapa 1> del ejemplo 70 y bromoacetato de etilo (590 mg) a la suspension a
una temperatura externa de 70°C. Se sometid a reflujo la mezcla de reaccion durante 30 minutos, y se afiadieron
zinc (300 mg) y bromoacetato de etilo (590 mg) a la misma. Se sometio a reflujo la mezcla de reacciéon durante 30
minutos y se dejo enfriar. Posteriormente, se afiadié acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccion. Se separé la
mezcla de reaccion y entonces se extrajo la fase acuosa resultante con acetato de etilo. Se combinaron las fases
organicas y se lavaron con salmuera saturada. Se secé la fase organica resultante sobre sulfato de sodio anhidro y
entonces se concentrd a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo (700 mg) como un aceite marron.

<Etapa 3> Sintesis de acido 7-trifluorometil-croman-4-hidroxi-4-acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (590 mg) como un producto amorfo naranja oscuro a partir del compuesto
(700 mg) preparado en la <etapa 2> del ejemplo 70 mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 5> del
ejemplo 48.

<Etapa 4> Sintesis de acido (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)acético

Se suspendioé el compuesto (120 mg) preparado en la <etapa 3> del ejemplo 70 en tolueno (1 ml) y se afiadié acido
sulfdrico concentrado (una gota) al mismo. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afiadi6 agua a la mezcla y se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas y
se lavaron con salmuera saturada. Se secé la fase organica resultante sobre sulfato de sodio anhidro y entonces se
concentro a presion reducida. Se solidificéd el producto con dietil éter y n-hexano, y entonces se recogié mediante
filtracion. Se obtuvo el compuesto del titulo (22 mg) como un polvo amarillo palido.

<Etapa 5> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(5,6,7,8-tetrahidro-7-oxonaftalen-1-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (52,0 mg) como un sélido gris a partir de 8-amino-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona
(59,2 mg) sintetizada segun el procedimiento descrito en documento de publicacion PCT n.° 05/040100 y el
compuesto (100 mg) preparado en la <etapa 4> en el procedimiento B del ejemplo 70 mediante un procedimiento
similar al procedimiento usado en el ejemplo 9.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida
Se obtuvo el compuesto del titulo (30,3 mg) como un sélido gris realizando una reaccion usando el compuesto
(40 mg) preparado en la <etapa 5> en el procedimiento B del ejemplo 70 mediante el mismo procedimiento usado en
el ejemplo 62.

(EJEMPLOS 71y 72)

Resolucion éptica de (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2531621 T3

Se realizé la resolucion optica del compuesto (160 mg) obtenido en el ejemplo 70 mediante cromatografia
preparativa (columna; CHIRALPAK AD-H fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd., disolvente; EtOH:Et;NH =
100:0,1). Por consiguiente, se obtuvieron enantidmeros del compuesto del titulo como una primera fraccion (69 mg,
solido blanco, e.e. del 99,9%, tiempo de retencion: 9,9 minutos, ejemplo 71) y una segunda fraccion (71 mg, sélido
blanco, e.e. del 99,3%, tiempo de retencién: 17,3 minutos, ejemplo 72).

También se sintetizaron los siguientes compuestos de los ejemplos 160, 163 y 175 mediante un procedimiento igual
o similar al procedimiento usado en uno de los ejemplos 1, 6, 9, 61,62 y 70.

(EJEMPLO 160)
(E)-2-(8-Trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-1-ol-4-il)Jacetamida
(EJEMPLO 163)
(E)-2-(8-Trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-2-ol-4-il)acetamida
(EJEMPLO 175)
(E)-2-(8-Trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-1-ol-6-il)acetamida

Se sintetizaron los siguientes compuestos de los ejemplos 208 y 210 mediante un procedimiento igual o similar al
procedimiento usado en el ejemplo 1.

(EJEMPLO 208)

(E)-2-(7-Cloro-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida

(EJEMPLO 210)
(E)-2-(7-Trifluorometoxi-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida
(EJEMPLO 241-A)
(E)-2-(7-Trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida
<Etapa 1> Sintesis de 2-hidroxi-4-trifluorometilacetofenona

Se afiadio metil-litio (disolucion en dietil éter 1,0 M, 98,0 ml) a una disolucion en tetrahidrofurano (60,0 ml) de acido
4-trifluorometilsalicilico (6,0 g) con enfriamiento con hielo y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante dos horas. Se afadieron cloruro de trimetilsililo (37,0 ml) y acido clorhidrico 1 N (100 ml) a la mezcla de
reaccion con enfriamiento con hielo. Se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo. Se lavé secuencialmente
la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el
disolvente por destilacion a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = de 100:0 a 95:5). Se obtuvo el compuesto del titulo (5,86 g) como un aceite
amairillo palido.

<Etapa 2> Sintesis de 7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-ona

Se afadieron acetona (3,3 ml) y pirrolidina (3,7 ml) a una disolucién en metanol (140,0 ml) del compuesto (5,71 g)
preparado en la <etapa 1> del ejemplo 241-A, y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
12 horas. Se retiré el disolvente por destilacion a presion reducida. Se afadieron una disoluciéon acuosa de acido
citrico al 10% (50,0 ml) y agua (50,0 ml) al residuo, y se extrajo la disolucién resultante con acetato de etilo. Se lavé
secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo en bruto (6,27 g) como
un aceite naranja.

<Etapa 3> Sintesis de 4-hidroxi-4-vinil-7-trifluorometil-2,2-dimetilcromano

Se afiadi6 cloruro de vinil-magnesio (38,0 ml) a una disolucion en tetrahidrofurano (120,0 ml) del compuesto en bruto
(6,14 g) preparado en la <etapa 2> del ejemplo 241-A con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante cinco horas. Se afadié agua a la mezcla de reaccidn y entonces se extrajo la mezcla
de reaccion con acetato de etilo. Se lavd secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y
entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida. Se
purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = de 100:0
a 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo (2,35 g) como un aceite amairillo.
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<Etapa 4> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)aldehido

Se afiadio dicromato de piridinio (5,22 g) a una disolucidon en diclorometano (35,0 ml) del compuesto (1,89 g)
preparado en la <etapa 3> del ejemplo 241-A y tamices moleculares 4A (10,0 g) con enfriamiento con hielo, y se
agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante dos horas. Se afadié dietil éter a la mezcla de reaccion,
y se sometio la mezcla de reaccion a filtracion con Celite. Se retird el disolvente por destilacion a presion reducida.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluato; n-hexano:acetato de etilo = de
100:0 a 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo (440 mg) como un aceite amairillo.

<Etapa 5> Sintesis de acido (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)acético

Se afiadieron hidrogenofosfato de sodio (180 mg), 2-metil-2-buteno (0,63 ml) y agua (2,0 ml) a una disolucion en
terc-butanol (8,0 ml) del compuesto (400 mg) preparado en la <etapa 4> del ejemplo 241-A. Se afadié hipoclorito de
sodio (400 mg) a la mezcla de reaccion con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de reaccion a la misma
temperatura durante dos horas. Se neutralizé la mezcla de reaccion con acido clorhidrico 1 N y entonces se extrajo
con acetato de etilo. Se lavé secuencialmente la fase organica con agua y salmuera saturada y entonces se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se retir6 el disolvente por destilaciéon a presiéon reducida. Se obtuvo el compuesto del
titulo en bruto (477 mg) como cristales incoloros.

<Etapa 6> Sintesis de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
illacetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (42,0 mg) como cristales incoloros a partir del compuesto (100,0 mg) preparado en
la <etapa 5> del ejemplo 241-A y 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftol (57,0 mg) mediante el mismo procedimiento
usado en la <etapa 3> del ejemplo 1.

(EJEMPLO 241-PROCEDIMIENTO B)
<Etapa 1> Sintesis de 7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-hidroxi-4-acetato de etilo

Se obtuvo el compuesto del titulo (180,0 mg) como un aceite amarillo a partir del compuesto (200,0 mg) preparado
en la <etapa 2> del ejemplo 241-A mediante el mismo procedimiento usado en la <etapa 2> del ejemplo 70.

<Etapa 2> Sintesis de acido 7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-hidroxi-4-acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (154,5 mg) como cristales de color amarillo palido a partir del compuesto
(180,0 mg) preparado en la <etapa 1> del ejemplo 241-Procedimiento B mediante el mismo procedimiento usado en
la <etapa 5> del ejemplo 48.

<Etapa 3> Sintesis de acido (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (115,0 mg) como cristales de color amarillo palido a partir del compuesto
(140,0 mg) preparado en la <etapa 2> del ejemplo 241-Procedimiento B mediante el mismo procedimiento usado en
la <etapa 4> del ejemplo 70.

(EJEMPLOS 242 y 243)

Resolucion optica de (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il)acetamida

Se realizd la resolucion optica del compuesto (32,0 mg) obtenido en el ejemplo 241 mediante cromatografia
preparativa (columna; CHIRALPAK AD-H fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd., disolvente; n-hexano:EtOH
= 75:25). Por consiguiente, se obtuvieron enantidmeros del compuesto del titulo como una primera fraccion
(12,3 mg, solido blanco, e.e. de >99%, tiempo de retenciéon: 10,9 minutos, ejemplo 242) y una segunda fraccion
(15,4 mg, sdlido blanco, e.e. de >99%, tiempo de retencién: 16,1 minutos, ejemplo 243).

(EJEMPLO 248)

Sintesis de (E)-2-(7-fluoro-8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5-(2H)-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-il)acetamida

Se obtuvo el compuesto del titulo (96,8 mg) como cristales incoloros a partir de acido (E)-(7-fluoro-8-trifluorometil-
3,4-dihidro-2H-benzo[b]oxepin-5-iliden)acético (100,0 mg) obtenido mediante un procedimiento similar al
procedimiento usado en el ejemplo 9 y 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftol (56,2 mg) mediante el mismo
procedimiento usado en la <etapa 3> del ejemplo 1. Se sintetiz6 el siguiente compuesto del ejemplo 251 mediante
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un procedimiento similar al procedimiento usado en el ejemplo 241-A.

(EJEMPLO 251)

5 (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-ciclobutilcroman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il )Jacetamida.

En la tabla 2 se muestran las estructuras del compuesto sintetizado en los ejemplos de referencia 1, 3, 6, 7, 9, 25,
48, 51,57 y 61, y los ejemplos 62, 63, 64, 70, 71, 72, 160, 163, 175, 208, 210, 241, 242, 243, 248 y 251. En la tabla 3
se muestran los datos de cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (CL-EM) de estos ejemplos. En la

10 tabla 4 se muestran los datos de RMN de compuestos tipicos (300 MHz: sin marca, 270 MHz: marcado con *). En la
tabla 5 se muestran las estructuras de los compuestos intermedios. En la tabla 6 se muestran los datos de RMN de
estos compuestos intermedios (300 MHz: sin marca, 270 MHz: marcado con *).

Tabla 1
15
VALOR VALOR VALOR VALOR
EJEMPLO AD EJEMPLO AD EJEMPLO AD EJEMPLO AD
1 (%) B 51 (%) A 71 A 241 A
3 (%) A 57 (%) A 72 A 242 A
6 (%) A 61 (%) A 160 A 243 A
7 (%) A 62 A 163 A 248 A
9 (%) A 63 A 175 A 251 A
25 (%) B 64 A 208 A
48 (%) A 70 A 210 A
(*): (no segun la presente invencion)
Tabla 2
Tabla 2-1
20

23 o 3
s T
O NH Lr"
Q H
7N

EJEMPLO 25 (%)

%

5

EJEMPLO 61 (%)

FAF
EJEMPLO 57 (%)

FAF
EJEMPLO 48 ()

P
EJEMPLO 7 (%)

o
‘\,br\{“
o) \ij«l

FIoF
EJEMPLO 51 ()

(*): (no segun la presente invencion)
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Tabla 2-2
QW ., 0L, O,
O NH O NH O NH ONH
Ve
menos polar mas polar 0
FLF FLF FITF FLF
EJEMPLO 62 EJEMPLO 63 EJEMPLO 64 EJEMPLO 70
L, "
() H
H OH
ONH
o ONH 0w NH >
~# menos polar P més polar P
o
FIF
FLF FIF FEF EJEMPLO 163
EJEMPLO 71 EJEMPLO 72 EJEMPLO 160
H ng
H H H
OLNH Oy, 0o ONH
A 7 7
U }
F
FIOF | TF FeEF
EJEMPLO 175 EJEMPLO 208 EJEMPLO 210 EJEMPLO 241
q‘, G, OO, CO,,
o] Oy NH O NH O NH
menos polar #  més polar o o
O
F
FTF FLTF FeF
EJEMPLO 242 EJEMPLO 243 EJEMPLO 248 EJEMPLO 251
[Tabla 3]
MASA DE CL TIEMPO DE MASA DE CL TIEMPO DE
EJEMPLO (M) RETENCION (MINy | EJEMPLO (M+) RETENCION (MIN)
T7(%) 324 752 70" 404 7,88
37 (%) 377 5,42 71 404 473
67 (%) 389 4,84 72 404 473
77(%) 385 7.2 160 404 87
95(%) 406 5,51 163 404 8,13
25 A(%) 467 4,86 175 404 4,91
48 (%) 426 5,40 208 370 4,46
51 (%) 482 7.71 210 420 4,75
57 "(%) 494 9,11 241 432 5,15
61°(%) 416 517 242 432 513
62° 418 4,87 243 432 513
63° 418 4,87 248 436 4,99
64° 418 4.89 251 444 5.39

((*): no segun la presente invencion).
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Tabla 4

EJEMPLO

Datos de RMN (6 : ppm) <*: 270 MHz>

1%(%)

(DMSO-ds) 9,98 (1H, s), 7,63 (1H, d, J = 7Hz), 7,35-7,24 (2H, m), 7,05-6,94 (2H, m), 6,88 (1H, d,
J = 8Hz), 6,79 (1H, d, J = 9Hz), 6,61 (1H, s), 4,28-4,13 (6H, m), 3,36 (2H, t, J = 6Hz)

3*(x)

(DMSO-ds) 8,35-8,30 (1H, m), 8,14 (1H, d, J = 7Hz), 7,58-7-46 (2H, m), 7,15 (1H, dd, J = 5,
8Hz), 6,99 (1H, dd, J = 2, 9Hz), 6,82 (1H, d, J = 2Hz), 6,47 (1H, s), 4,22-4,08 (3H, m), 3,36-3,25
(2H, m), 3,10 (1H, dd, J = 5, 17Hz) 2,90-2,70 (3H, m), 2,05-1,93 (1H, m), 1,80-1,65 (1H, m), 1,25
(9H, s)

6*(x)

(DMSO-ds) 8,32 (1H, d, J=4Hz), 8,20 (1H, sa), 7,77 (1H, d, J = 9Hz), 7,50 (1H, d, J = 8Hz), 7,28
(1H, d, J = 8Hz), 7,19-7,11 (2H, m), 6,64 (1H, s), 4,25 (2H, t, J = 6Hz), 4,25-4,10 (1H, m), 3,37
(2H, t, J = 6Hz), 3,18-3,05 (1H, m), 2,90-2,70 (3H, m), 2,06-1,95 (1H, m), 1,82-1,66 (1H, m)

9*(x)

(CDCl5) 7,38 (1H, d, J=9Hz), 7,28-7,12 (3H, m), 7,00-6,93 (1H, m), 6,83 (1H, d, J=9Hz), 6,12
(1H, s), 4,28-4,19 (6H, m), 3,28 (2H, t, J = 7Hz), 2,30-2,18 (2H, m)

48* (%)

(CDCls) 8,90 (1H, dd, J = 2, 4Hz), 8,15-8,00 (3H, m), 7,83 (1H, d, J = 9Hz), 7,83-7,76 (2H, m),
7,70-7,65 (1H, m), 7,45 (1H, d, J = 9Hz), 7,35 (1H, dd, J = 4, 8Hz), 6,53-6,49 (1H, m), 3,87 (2H,
t, J = 7Hz), 3,57 (2H, dt, J = 2, 7Hz), 2,31 (3H, s)

61(%)

(CDCls) 7,55-7,00 (6H, m), 6,20 (1H, s), 4,24 (2H, t, J = 6Hz), 3,54 (2H, s), 3,26 (2H, t, J = 7Hz),
3,12 (2H, t, J = 7Hz), 2,60 (2H, t, J = 7Hz), 2,23 (2H, m)

62

(CDCls) 7,75-7,58 (1H, m), 7,48-7,35 (1H, m), 7,30-6,88 (4H, m), 6,20 (1H, s), 4,30-4,10 (3H, m),
3,27 (2H, t, J = 7Hz), 3,08-2,80 (3H, m), 2,68-2,50 (1H, m), 2,28-2,18 (2H, m), 1,90-1,65 (2H, m)

70

(CDCls) 7,80-7,58 (1H, m), 7,24-6,92 (5H, m), 6,45 (1H, s), 4,29 (2H, t, J = 6Hz), 4,28-4,15 (1H,
m), 3,51 (2H, t, J = 5Hz), 3,10-2,78 (3H, m), 2,69-2,53 (1H, m), 2,14-2,00 (1H, m), 1,90-1,67 (2H,
m)

160

(CDCl5) 8,04-7,94 (1H, m), 7,46-7,37 (1H, m), 7,35-7,19 (3H, m), 7,07 (1H, s), 6,19 (1H, s), 5,30
(1H, dt, J = 5, 12Hz), 4,25 (2H, t, J = 6Hz), 3,29 (2H, t, J = 6Hz), 3,08-2,95 (1H, m), 2,83-2,70
(1H, m), 2,62-2,49 (1H, m), 2,32-2,19 (2H, m), 2,10-1,96 (1H, m), 1,77 (1H, d, J = 7Hz)

163

(DMSO-ds) 9,52 (1H, s), 7,66-7,57 (2H, m), 7,43 (1H, d, J = 9Hz), 7,27 (1H, s), 7,16-7,08 (1 H,
m), 6,99 (1H, d, J = 7Hz), 6,63 (1H, s), 4,87 (1H, d, J = 4Hz), 4,56-4,47 (1H, m), 4,22 (2H, t, J =
6Hz), 3,22-2,98 (4H, m), 2,76 (2H, dd, J = 3, 16Hz), 2,18-2,05 (2H, m)

175

(DMSO-ds) 10,15 (1H, s), 7,75 (1H, 5), 7,57 (1H, d, J = 8Hz), 7,47-7,38 (2H, m), 7,27 (1H, s),
7,15 (1H, d, J = 8Hz), 6,46 (1H, s), 5,27 (1H, d, J = 7Hz), 5,06-4,97 (1H, m), 4,22 (2H, t, J =
6Hz), 3,18 (2H, t, J = 6Hz), 2,91-2,79 (1H, m), 2,75-2,59 (1H, m), 2,41-2,25 (1H, m), 2,18-2,06
(2H, m), 1,74-1,69 (1H, m)

208

(DMSO-ds) 9,26 (1H, s), 7,70 (1H, d, J = 9Hz), 7,38 (1H, d, J = 8Hz), 7,14-7,04 (2H, m), 7,00
(1H, s), 6,91 (1H, d, J = 8Hz), 6,86 (1H, s), 4,84 (1H, d, J = 4Hz), 4,22 (2H, t., J = 6Hz), 4,00-3,84
(1H, m), 3,48-3,29 (2H, m), 2,97-2,81 (2H, m), 2,81-2,65 (1H, m), 2,47-2,39 (1H, m), 1,95-1,82
(1H, m),1,70-1,53 (1H, m)

210

(CDCh) 7,72-7,54 (2H, m), 7,23-7,13 (1H, m), 7,10-6,94 (2H, m), 6,85-6,71 (2H, m), 6,35 (1H, s),
4,27 (2H, t, J = 6Hz), 4,25-4,13 (1H, m), 3,49 (2H, t, J = 6Hz), 3,09-2,80 (3H, m), 2,60 (1H, dd, J
= 8,16Hz), 2,13-2,01 (1H, m), 1,90-1,71 (2H, m)

241

(DMSO-ds) 9,38 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 8Hz), 7,39 (1H, d, J = 8Hz), 7,31 (1H, d, J = 8Hz), 7,17
(1H, s), 7,13-7,04 (1H, m), 7,03 (1H, s), 6,92 (1 H, d, J = 8Hz), 4,85 (1H, d, J = 4Hz), 3,98-3,87
(1H, m), 3,48-3,30 (2H, m), 2,97-2,81 (2H, m), 2,81-2,67 (1H, m), 2,48-2,41 (1H, m), 1,94-1,83
(1H, m),1,69-1,53 (1H, m), 1,33 (6H, s)

242

(CDCls) 7,80-7,55 (2H, m), 7,32-6,92 (5H, m), 6,50 (1H, s), 4,30-4,13 (1H, m), 3,38 (2H, s), 3,10-
2,80 (3H, m), 2,61 (1H, dd, J = 7, 16Hz), 2,14-2,01 (1H, m), 1,91-1,65 (2H, m), 1,38 (6H, s)

243

(CDCls) 7,80-7,55 (2H, m), 7,32-6,92 (5H, m), 6,49 (1H, s), 4,30-4,13 (1H, m), 3,38 (2H, s), 3,10-
2,80 (3H, m), 2,61 (1H, dd, J = 8, 16Hz), 2,14-2,01 (1H, m), 1,91-1,65 (2H, m), 1,38 (6H, s)

248

(DMSO-ds) 9,32 (1H, s), 7,51 (1H, d, J = 12Hz), 7,38 (1H, d, J = 8Hz), 7,32 (1H, d, J = 6Hz),
7,15-7,04 (1H, m), 6,92 (1H, d, J = 8Hz), 6,62 (1H, s), 4,85 (1H, d, J = 4Hz), 4,19 (2H, t, J =
6Hz), 3,98-3,86 (1H, m), 3,12 (2H, t, J = 6Hz), 2,99-2,67 (3H, m), 2,62-2,40 (1H, m), 2,15-2,00
(2H, m), 1,96-1,80 (1H, m), 1,73-1,52 (1H, m)

251

(DMSO-ds) 9,41 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 8Hz), 7,40 (1H, d, J = 8Hz), 7,37-7,31 (1H, m), 7,22
(1H, s), 7,13-7,06 (1H, m), 7,04 (1H, s), 6,93 (1H, d, J = 8Hz), 4,85 (1H, d, J = 4Hz), 3,98-3,86
(1H, m), 3,47 (2H, s), 2,97-2,67 (3H, m), 2,57-2,42 (1H, m), 2,28-1,97 (4H, m), 1,95-1,76 (2H, m),
1,74-1,54 (2H, m)

((*): no segun la presente invencion).
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Tabla 5

EJEMPLO 1-1 (* EJEMPLO 1-2 () EJEMPLO 3-1 (%) EJEMPLO 3-2 (%)

H OMe Ef
MeOOC._~_0
. : (@] )
. . .
. F F F

EJEMPLO 9-2 (*)

EJEMPLO 6- 3 (* EJEMPLO 6-4 EJEMPLO 9-4a (*)

g?a EtOO C\/\/\/OQ % Ac”

3CRE

EJEMPLO 9-4b (%) ~ EJEMPLO 9B-2 (%) EJEMPLO 9-5 EJEMPLO 48-3 (%)

OEt ’ 9’ H
T™S
N AN A AcN
F r FLF F

Et

71 O
I

EJEMPLO 48-4 (%) EJEMPLO 48-5 (%) EJEMPLO 48-6 ()  EJEMPLO 70A-2 (%)

O. H H
o
H
% F
FLF EJEMPLO 241-2 (%) F

EJEMPLO 70A-3 (*) EJEMPLO 241-5

((*): no reivindicado)

Tabla 6
EJEMPLO Datos de RMN (6: ppm) <*: 270 MHz>
1-1%( %) (CDClI3) 7,61 (1H, dd, J =1, 8Hz) 7,32-7,23 (1H, m), 6,98-6,84 (2H, m), 6,34 (1H, t, J = 2Hz), 4,24
(2H, t, J = 6Hz), 4,21 (2H, q, J = 7Hz), 3,39 (2H, dt, J = 2, 6Hz), 1,32 (3H, t, J = 7Hz)
1-2%( %) (DMSO-dg) 7,76 (1H, dd, J = 2,8Hz), 7,35-7,26 (1H, m), 6,98-6,89 (1H, m), 6,87 (1H, dd, J =
1,8Hz), 6,38 (1H, s), 4,19 (2H, t, J = 6Hz), 3,26 (2 H, t, J = 6Hz)
3-1%(*) (CDCl3) 7,55 (1H, d, J = 9Hz), 6,96 (1H, dd, J = 2,9Hz), 6,89 (1H, d, J = 2 Hz), 6,31 (1H, t, J =
2Hz), 4,23 (2H, t, J = 6Hz), 4,20 (2H, q, J = 7Hz), 3,38 (2H, dt, J = 2, 6Hz), 1,32 (3H, t, J = 7THz),
1,30 (9H, s)
3-2%(*) (CDCl3) 7,57 (1H, d, J = 9Hz), 6,99 (1H, dd, J = 2,9Hz), 6,90 (1H, d, J = 2 Hz), 6,35 (1H, s), 4,24
(2H, t, J = 6Hz), 3,43-3,34 (2H, m), 1,30 (9H, s)
6-3%(*) (CDClI3) 7,69 (1H, d, J = 9Hz), 7,18-7,08 (2H, m), 6,40 (1H, s), 4,28 (2H, t, J = 6Hz), 4,22 (2H, q, J
=7Hz), 3,41 (2H, t, J =6Hz), 1,33 (3H,t, J=7H 2)
6-4* (DMSO-ds) 8,01 (1H, d, J = 8Hz), 7,27-7,20 (2H, m), 6,52 (1H, s), 4,27 (2H, t, J = 6HZz), 3,28 (2H,
d, J =6Hz)
9-2(%) (CDClI3) 7,86 (1H, d, J = 8Hz), 7,23 (1H, d, J = 8Hz), 7,17 (1H, s), 4,14 (2H, t, J = 6Hz), 3,92 (3H,
s), 3,70 (3H, s), 2,61 (3H, t, J =7Hz), 2,17 (2 H, t, J = 6, 7THz)
9-4a*(*x) | (CDCls) 7,39 (1H, d, J = 8Hz), 7,24-7,20 (2H, m), 6,15 (1H, s), 4,23 (2H, q, J = 7Hz), 4,22 (2H, t, J
= 6Hz), 3,19 (2H, t, J = 7THZz), 2,26-2,15 (2H, m), 1,33 (3H, t, J = 7THZz)
9-4b(*) (CDCl3) 7,38-7,14 (3H, m), 5,98 (1H, s), 4,21(2H, t, J = 6Hz), 4,05 (2H, q, J = 7Hz), 2,58 (2H, t, J =
6Hz), 2,18-2,06 (2H, m), 1,26 (3H, t, J = 7Hz)
9B-2(*) (CDClI3) 7,89 (1H, d, J = 8Hz), 7,13-6,84 (3H, m), 5,91 (1H, dt, J = 2, 16Hz), 4,19 (2H, q, J = 7THz),
4,08 (2H, t, J = 6Hz), 2,60-2,44 (2H, m), 2,12-1,97 (2H, m), 1,29 (3H, t, J = 7THz)
9-5* (CDCl3) 7,42 (1H, d, J = 8Hz), 7,28-7,18 (2H, m), 6,19 (1H, s), 4,23 (2H, t, J = 6Hz), 3,22 (2H, t, J

= 6Hz), 2,30-2,16 (2H, m)
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48-3(%) | (CDCl) 8,14 (1H, d, J = 8Hz), 7,89 (1H, s), 7,51 (1H, d, J = 8Hz), 4,25 (2H, t, J = 6Hz), 2,86 (2H, t,
J = 6Hz), 2,39 (3H, s)

48-4(%) | (CDC) 7,65 (1H, d, J = 8Hz), 7,62 (1H, sa), 7,43 (1H, d, J = 8Hz), 4,12-3,98 (3H, m), 3,75-3,60
(1H, m), 2,71 (2H, s), 2,60 (1H, ddd, J = 5, 6, 13Hz), 2,27 (3H, s), 2,15-2,01 (1H, m), 1,19 (3H, t, J
= 7Hz), 0,09 (9H, s)

48-5*(%) | (CDCls) 7,73 (1H, d, J = 8Hz), 7,66 (1H, sa), 7,48 (1H, d, J = 8Hz), 4,15-3,98 (1H, m), 3,66-3,49
(1H, m), 2,85 (1H, d, J = 16Hz), 2,71 (1H, d, J = 16 Hz), 2,42-2,24 (1H, m), 2,28 (3H, s), 2,15-2,01
(1H, m)

48-6(%) | (CDCh) 7,81 (1H, d, J = 8Hz), 7,74 (1H, sa), 7,47 (1H, d, J = 8Hz), 6,46 (1H, t, J = 2Hz), 3,87 (2H,
t, J = 6Hz), 3,41 (2H, dt, J = 2, 6Hz), 2,30 (3H, s)

70A-2*(*) | (CDCl) 7,81 (1H, d, J = 8Hz), 7,21-7,05 (2H, m), 4,41-4,14 (4H, m), 3,03 (1H, d, J = 16Hz), 2,72
(1H, d, J = 16Hz), 2,29-2,21 (2H, m), 1,29 (3H, t, J = 7THz)

70A-3*(*) | (CDCh) 7,56 (1H, d, J = 8Hz), 7,22-7,14 (1H, m), 7,10 (1H, d, J = 1Hz), 4,40-4,18 (2H, m), 3,13
(1H, d, J = 16Hz), 2,81 (1H, d, J = 16Hz), 2,27 (2H, t, J = 6Hz)

241-2(%) | (CDCl) 7,96 (1H, d, J = 8Hz), 7,28-7,12 (2H, m), 2,77 (2H, s), 1,48 (6H, s)

241-5° | (CDCh)7,68 (1H, d, J = 9Hz), 7,19-7,07 (2H, m), 6,47 (1H, s), 3,28 (2H, s), 1,39 (6H, S)

((*): no reivindicado)
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REIVINDICACIONES
Compuesto que se selecciona del grupo que consiste en

@iy  (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bJoxepin-5-(2H)-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il)acetamida;

(ii) (E)-2-(7-trifluorometil-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida;

(iii) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bJoxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-1-ol-4-il)acetamida;

(iv) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bloxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-2-ol-4-il)Jacetamida;

(v) (E)-2-(8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[bJoxepin-5(2H)-iliden)-N-(indan-1-ol-6-il)acetamida;

(vi) (E)-2-(7-cloro-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida;

(vii) (E)-2-(7-trifluorometoxi-croman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida;

(viii) (E)-2-(7-trifluorometil-2,2-dimetilcroman-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida;

(ix) (E)-2-(7-fluoro-8-trifluorometil-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5-(2H)-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-il)acetamida;

(x)  (E)-2-(7-trifluorometil)espiro[croman-2,1’-ciclobutan]-4-iliden)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il)acetamida,

0 un isémero 6ptico de los mismos o una sal de los mismos.

Composicion farmacéutica que comprende al menos uno de los compuestos segun la reivindicacion 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos como principio activo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 2, que comprende ademas al menos otro farmaco.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que el al menos otro farmaco se selecciona del
grupo que consiste en un agonista opioide, gabapentina, pregabalina, un farmaco antidepresivo, un farmaco
antiepiléptico, un farmaco antiarritmico, un AINE, un farmaco antiinflamatorio y un inhibidor de COX-2.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 4, en la que el agonista opioide es morfina, el farmaco
antidepresivo es duloxetina o amitriptilina, el farmaco antiepiléptico es carbamazepina o fenitoina, el
farmaco antiarritmico es mexiletina, el AINE es diclofenaco, indometacina, ibuprofeno o naproxeno y el
inhibidor de COX-2 es Celebrex.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que el otro farmaco es un farmaco usado en un
campo que se selecciona del grupo de artritis reumatica cronica, EPOC, enfermedades alérgicas, vejiga
hiperactiva e incontinencia urinaria.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, en la que los farmacos usados en el campo de la
artritis reumatica crénica son AINE, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, anticuerpos
anti-TNF-a, receptores de TNF-o solubles, esteroides o inmunosupresores, los farmacos usados en el
campo de la EPOC o enfermedades alérgicas son agonistas de receptores 2 o esteroides, y el farmaco
usado en el campo de la vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria es un farmaco anticolinérgico.

Antagonista de receptor, receptor de potencial transitorio vanilloide de tipo | (TRPV1) que comprende al
menos uno de los compuestos segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos como principio activo y un portador farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 2-7 para prevenir o tratar enfermedades
y estados seleccionados del grupo que consiste en dolor agudo; dolor crénico; dolor neuropatico; neuralgia
posherpética; neuralgia del trigémino; lumbalgia; dolor tras lesién de la médula espinal; dolor de piernas;
causalgia; neuralgia diabética; dolor provocado por edema, quemaduras, esguinces, fracturas oseas, y
similares; dolor tras operaciones quirurgicas; periartritis escapulohumeral; osteoartritis; artritis; dolor por
artritis reumatica; dolor inflamatorio; dolor por cancer; migrafa; cefalea; dolor de muelas; neuralgia; dolor
muscular; hiperalgesia; dolor provocado por angina de pecho, menstruacion, y similares; neuropatia; dafio
nervioso; neurodegeneracion; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); asma; hipersensibilidad
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de las vias respiratorias; estridor; tos; rinitis; inflamacion de mucosas tales como ojos; dermatitis nerviosa;
dolencia cutanea inflamatoria tal como psoriasis y eccema; edema; enfermedades alérgicas; Ulcera
gastroduodenal; colitis ulcerosa; sindrome del colon irritable; enfermedad de Crohn; incontinencia urinaria;
incontinencia urinaria imperiosa; vejiga hiperactiva; cistitis; nefritis; pancreatitis; uveitis; esplacnopatia;
isquemia; apoplejia; distonia; obesidad; septicemia; y prurito.

10. Compuesto que se selecciona de cualquiera de:
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o una sal de los mismos.
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