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DESCRIPCION
Antagonistas del receptor de TRPM8
96, 47-54; Nilius B. et al., Physiol. Rev. (2007), 87, 165-217; Proudfoot C.J. et al., Curr. Biol. (2006), 16, 1591-1605].

A lo largo de los Ultimos afios se han descrito varias clases de antagonistas de TRPM8 no peptidicos. Los
documentos WO 2006/040136, WO 2007/017092, WO 2007/017093, WO 2007/017094, y WO 2007/080109
describen benciloxiderivados como antagonistas de TRPM8 para el tratamiento de trastornos urologicos; el
documento W02007/134107 describe compuestos de fésforo como antagonistas de TRPMS8; el documento
W02009/012430 describe sulfonamidas para el tratamiento de enfermedades asociadas con TRPMS8; el documento
W02010/103381 describe el uso de derivados espirociclicos de piperidina como moduladores de TRPM8 en la
prevencion o tratamiento de trastornos o enfermedades relacionados con TRPM8; y el documento WO 2010/125831
describe derivados del acido sulfamoilbenzoico como moduladores del receptor TRPM8 y su uso en el tratamiento
de trastornos inflamatorios, dolorosos y urolégicos; y el documento US 2010/160289 describe derivados de
naftaleno, caracterizados por la presencia de un grupo sulfonamida en el anillo de naftaleno, para el tratamiento de
enfermedades dependientes de TRPMS.

Sin embargo, los antagonistas de TRPM8 en desarrollo activo para indicaciones seleccionadas tienen
inconvenientes tales como baja selectividad, lo que da como resultado efectos secundarios debidos a interferencia
con otros sistemas de canales y un perfil desfavorable PK/ADMET, lo que podria afectar a su futuro desarrollo.

Un area terapéutica en la que hay una necesidad particularmente alta para el desarrollo de nuevos antagonistas de
TRPMS8 es la los trastornos de tipo urolégico. De hecho, los farmacos y medicamentos que estan disponibles para el
tratamiento de incontinencia y trastornos urinarios se caracterizan por varios efectos secundarios. Por ejemplo,
actualmente la terapia del sindrome de vejiga hiperactiva se basa en farmacos que afectan a los mecanismos de
control neural periférico o mecanismos que actian directamente sobre la contraccién del musculo liso detrusor de la
vejiga, con una amplia utilizacién de agentes anticolinérgicos. Estos farmacos inhiben nervios parasimpaticos que
ejercen un efecto espasmolitico directo sobre el musculo de la vejiga. El resultado de esta accion es la disminucion
de la presion intravesicular, un aumento en la capacidad y una reduccion en la frecuencia de contraccion de la
vejiga. Sin embargo, el uso de agentes anticolinérgicos esta asociado con efectos secundarios graves, tales como
boca seca, visiones anormales, estrefiimiento y alteraciones del SNC, que afectan a la conformidad global del
paciente. Las insuficiencias de las terapias actuales subrayan la necesidad de nuevos farmacos eficaces y seguros
con menos efectos secundarios.

Compendio de la invencion

vejiga hiperactiva de pacientes con vias reflejas espinales dafiadas o anormales [De Groat W.C. et al., Urology
(1997) 50, 36-52]. TRPM8 es activado mediante temperaturas entre 8 y 28°C y se expresa en las neuronas
nociceptivas primarias, incluyendo urotelio de la vejiga, ganglios de la raiz dorsal, fibras A-delta y C. El agua helada
o mentol intravesical inducen también el reflejo espinal de la miccion mediado por fibras C en pacientes con urgencia
e incontinencia urinaria [Everaerts W. et al, Neurol. Urodyn. (2008) 27, 264-73].

Ademas, se sabe que TRPMS regula las afluencias de concentracion de Ca® en respuesta a la temperatura fria o
estimulos farmacoldgicos. Finalmente, en un trabajo reciente, se ha propuesto el papel potencial de TRPM8 en el
asma inducido por el frio y en la exacerbacién asmatica, lo que sugiere también al TRPM8 como una diana relevante
para el tratamiento de estas patologias [Xing H. et al., Molecular Pain (2008), 4, 22-30], incluso no esta disponible
hasta ahora una validacion clinica de la diana.

La intolerancia al frio inducida por enfriamiento quimico o térmico se asemeja mucho a los sintomas observados en
una amplia gama de trastornos clinicos y por tato proporcionan una soélida justificacién para la investigacion y
desarrollo de nuevos inhibidores de TRPM8 como nuevos agentes antihiperalgésicos o antialodinicos. La expresion
del canal en el cerebro, pulmoén, vejiga, tracto gastrointestinal, vasos sanguineos, prostata y células inmunes
proporciona mas posibilidad para la modulacion terapéutica en una amplia gama de patologias. Los trastornos o
enfermedades que han demostrado ser afectados por la modulacion de TRPM8 son el dolor crénico, dolor
neuropatico que incluye alodinia al frio y neuropatia diabética, dolor postoperatorio, dolor osteoartritico, dolor de
artritis reumatoide, dolor de cancer, neuralgia, neuropatias, algesia, lesion nerviosa, migrafa, dolores de cabeza,
isquemia, neurodegeneracion, fibromialgia, accidente cerebrovascular, trastornos psiquiatricos que incluyen
ansiedad y depresion, y enfermedades inflamatorias tales como la tifia, sindrome de intestino irritable, o
enfermedades respiratorias tales como el asma, la EPOC, e hipertensién pulmonar, trastornos uroldgicos tales como
el sindrome de vejiga dolorosa, cistitis intersticial, hiperactividad del detrusor (vejiga hiperactiva), incontinencia
urinaria, hiperactividad neurogénica del detrusor (hiperreflexia del detrusor), hiperactividad idiopatica del detrusor
(inestabilidad del detrusor), hiperplasia prostatica benigna, trastornos del tracto urinario inferior y sintomas del tracto
urinario inferior [Nilius B. et al. Science STKE (2005), 295, re8; Voets T. et al., Nat. Chem. Biol. (2005), 1, 85-92;
Mukerji G. et al., Urology (2006), 6, 31-36; Lazzeri M. et al., Ther. Adv. Urol. (2009), 1, 33-42; Nilius B. et al.,
Biochim. Biophys. Acta (2007), 1772, 805-12; Wissenbach U. et al., Biol. Cell. (2004), 96, 47-54; Nilius B. et al.,
Physiol. Rev. (2007), 87, 165-217; Proudfoot C.J. et al., Curr. Biol. (2006), 16, 1591-1605].
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A lo largo de los Ultimos afios se han descrito varias clases de antagonistas de TRPM8 no peptidicos. Los
documentos WO 2006/040136, WO 2007/017092, WO 2007/017093, WO 2007/017094, y WO 2007/080109
describen benciloxiderivados como antagonistas de TRPM8 para el tratamiento de trastornos urolégicos; el
documento W02007/134107 describe compuestos de fésforo como antagonistas de TRPMS8; el documento
W02009/012430 describe sulfonamidas para el tratamiento de enfermedades asociadas con TRPMS8; el documento
W02010/103381 describe el uso de derivados espirociclicos de piperidina como moduladores de TRPMS8 en la
prevencion o tratamiento de trastornos o enfermedades relacionados con TRPMS; y el documento WO 2010/125831
describe derivados del acido sulfamoilbenzoico como moduladores del receptor TRPM8 y su uso en el tratamiento
de trastornos inflamatorios, dolorosos y urolégicos.

Sin embargo, los antagonistas de TRPM8 en desarrollo activo para indicaciones seleccionadas tienen
inconvenientes tales como baja selectividad, lo que da como resultado efectos secundarios debidos a interferencia
con otros sistemas de canales y un perfil desfavorable PK/ADMET, lo que podria afectar a su futuro desarrollo.

Un area terapéutica en la que hay una necesidad particularmente alta para el desarrollo de nuevos antagonistas de
TRPMS8 es la los trastornos de tipo urolégico. De hecho, los farmacos y medicamentos que estan disponibles para el
tratamiento de incontinencia y trastornos urinarios se caracterizan por varios efectos secundarios. Por ejemplo,
actualmente la terapia del sindrome de vejiga hiperactiva se basa en farmacos que afectan a los mecanismos de
control neural periférico o0 mecanismos que acttan directamente sobre la contraccién del musculo liso detrusor de la
vejiga, con una amplia utilizacién de agentes anticolinérgicos. Estos farmacos inhiben nervios parasimpaticos que
ejercen un efecto espasmolitico directo sobre el musculo de la vejiga. El resultado de esta accion es la disminucion
de la presion intravesicular, un aumento en la capacidad y una reduccion en la frecuencia de contraccion de la
vejiga. Sin embargo, el uso de agentes anticolinérgicos esta asociado con efectos secundarios graves, tales como
boca seca, visiones anormales, estrefiimiento y alteraciones del SNC, que afectan a la conformidad global del
paciente. Las insuficiencias de las terapias actuales subrayan la necesidad de nuevos farmacos eficaces y seguros
con menos efectos secundarios.

Compendio de la invencion

Los presentes inventores han descubierto ahora una nueva clase de compuestos que actian como antagonistas
selectivos del miembro 8 de la subfamilia M de canales catidénicos de Potenciales Receptores Transitorios
(denominado en lo sucesivo TRPM8), que tiene la féormula:

X R4 R5

PN

R3
Y.
z Het
SO L'at
R

En donde
R se selecciona de

- H, Br, CN, NO;, SO:NHz, SO2NHR’ y SO:N(R’)2, en donde R’ se selecciona de alquilo(C+-C4) lineal o
ramificado;

X se selecciona de:
- F, Cl, alquilo(C+-C3), NH, y OH
Y se selecciona de:
- 0O, CHy NHy SO,
R1 y R2, independientemente uno de otro, se seleccionan de

- H, F yalquilo(C4-C,) lineal o ramificado;
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R3 y R4, independientemente uno de otro, se seleccionan de

- Hy alquilo(C+-C,) lineal o ramificado;
Z se selecciona de:

NR6 y R6R7N", en donde R6 y R7 independientemente uno de otro se seleccionan de
* Hy alquilo(C+-C,) lineal o ramificado

R5 es un residuo seleccionado de:

- Hy alquilo(C+-Cy) lineal o ramificado
Het es un grupo heteroarilo seleccionado de

- un pirrolilo sustituido o no sustituido, un N-metilpirrolilo sustituido o no sustituido, un tiofenilo sustituido o no
sustituido, un furilo sustituido o no sustituido y un piridinilo sustituido o nosustituido.

Dichos compuestos son utiles en el tratamiento de patologias dependientes de la actividad de TRPM8.
Descripcion detallada de las figuras

La Figura 1 muestra una representacion grafica de la Disposicion de la Placa de Dilucion de Compuestos con 384
pocillos, usada para la evaluacion biolégica de los compuestos de la invencion como se describe en el Ejemplo 62,
en donde: en la Columna 1 los pocillos contienen tampdn de ensayo mas DMSO al 0,5%; en la Columna 2: los
pocillos alternan el control de sefial Max en primera inyeccion (Cooling Agent 10 a 100 uM, correspondiente a EC1qp)
y el control de sefial Min en primera inyeccion (tampoén de ensayo mas DMSO al 0,5% final); en las columnas 3-22:
los pocillos contienen tampon de ensayo mas DMSO al 0,5% final y a cada uno de estos pocillos se afiade un
compuesto a probar, en concentraciones 3x; en la Columna 23: los pocillos alternan el control de sefial Max en
segunda inyeccion (Tampoén de Ensayo) y el control de sefial Min en segunda inyeccion (Capsazepina a 50 mm,
correspondiente a IC1q0); en la Columna 24: los pocillos contienen Capsazepina en 8 concentraciones diferentes por
duplicado como se indica en el Ejemplo 62.

La Figura 2 muestra una representacion grafica de la Disposicion de la Placa de Activador con 384 pocillos usada
para la evaluacion biolégica de los compuestos de la invencion como se describe en el Ejemplo 62, en donde en la
Columna 1 los pocillos contienen Cooling Agent 10 en 8 concentraciones de dosis-respuesta por duplicado a
concentraciones diferentes como se indica en el Ejemplo 62; en las Columnas 2-24 los pocillos contienen Cooling
Agent 10 a ECg (concentraciones 3x, siendo la mas alta 20 uM final). La Figura 3 muestra un grafico con una
respuesta cinética tipica obtenida en la prueba descrita en el Ejemplo 62 para los compuestos de la Tabla 1. La
sefial expresada como Unidades de Luminosidad Relativa (eje y) se representa frente al tiempo (seg. (eje X))
después de la inyeccion de una cantidad definida de control/ compuestos de prueba. CA se refiere a la fase de
Adicién de Compuesto, mientras que TA se refiere a la Fase de Activacion de la Diana realizada en presencia del
agonista, para aumentar el control de Sefial MAX, seguida por la inyecciéon de un inhibidor de referencia para la
supresion de la sefial y el registro del control de Sefial MIN.

Descripcion detallada de la invencién

Un primer objetivo de la presente invencion son los compuestos de la férmula (l):

X R4 R5

R3
Y )\
z Het
R1 R2

U

y sus sales farmacéuticamente aceptables
en donde

R se selecciona de
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- H, Br, CN, NO;, SO:NHz, SO2NHR’ y SO:N(R’)2, en donde R’ se selecciona de alquilo(C+-C4) lineal o
ramificado;

X se selecciona de:
- F, Cl, alquilo(C+-C3), NH, y OH
Y se selecciona de:
- -0O-,CHz, NHy SO
R1 y R2, independientemente uno de otro, se seleccionan de
- H, F yalquilo(C4-C,) lineal o ramificado;
R3 y R4, independientemente uno de otro, se seleccionan de
- Hy alquilo(C+-C,) lineal o ramificado;
Z se selecciona de:
NR6 y R6R7N", en donde R6 y R7 independientemente uno de otro se seleccionan de
* Hy alquilo(C+-C,) lineal o ramificado
R5 es un residuo seleccionado de:
- Hy alquilo(C+-Cy) lineal o ramificado
Het es un grupo heteroarilo seleccionado de

un pirrolilo sustituido o no sustituido, un N-metilpirrolilo sustituido o no sustituido, un tiofenilo sustituido o no
sustituido, un furilo sustituido o no sustituido y un piridinilo sustituido o no sustituido, y preferiblemente es un pirrol-2-
ilo sustituido o no sustituido, un N-metilpirrol-2-ilo sustituido o no sustituido, un tiofen-2-ilo sustituido o no sustituido,
un fur-2-ilo sustituido o no sustituido, un piridin-2-ilo sustituido o no sustituido.

Segun realizaciones preferidas de la invencion, también en combinacién una con otra, en los compuestos anteriores,
independientemente uno de otro:

R se selecciona preferiblemente de H, Bry CN, e incluso mas preferiblemente de Hy CN;

X se selecciona preferiblemente de F, Cl y alquilo(C+-C3), mas preferiblemente de F, Cl y C;Hs, incluso mas
preferiblemente de F y Cl;

Y se selecciona preferiblemente de -O-, CH,, NH y SO, y, mas preferiblemente, de CH,, O y SO..

R1 y R2, independientemente uno de otro, se seleccionan preferiblemente de H, F y CHs, mas preferiblemente de H
y CHs;

R3 y R4, independientemente uno de otro, se seleccionan preferiblemente de H'y CHs;

Z se selecciona preferiblemente de NR6 y RBR7N" en donde R6 y R7, independientemente uno de otro, se
seleccionan de H y CHs; mas preferiblemente es NH;

RS5 se selecciona preferiblemente de H y CHs y, mas preferiblemente es H;

Segun ofra realizacion preferida de la invencién, también en combinacién con todas las realizaciones anteriores,
cuando Het es un pirrolilo sustituido, un N-metilpirrolilo sustituido, un tiofenilo sustituido o un furilo sustituido, esta
preferiblemente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, CHs, NH> y OH, y mas
preferiblemente de F, Cl y CHs, incluso mas preferiblemente de Cl y CHas. Preferiblemente, dicho sustituyente esta en
la posicion 5.

Los compuestos preferidos de la formula (I) segun la presente invencidon son los enumerados en la Tabla I, y en
detalle:

cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanaminio (1)
cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanaminio (2)

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio (3)
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2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilletanaminio (4)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-iimetil)etanaminio (5)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanaminio (6)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilJetanaminio (7)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-2-metilpropan-2-amina (8)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(5-metilfuran-2-il)metilJpropan-2-amina (9)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina (10)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il )metil]-2-metilpropan-2-amina (11)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(tiofen-2-ilmetil )propan-2-amina (12)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(piridin-2-ilmetil)propan-2-amina (13)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metil]propan-2-amina (14)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (15)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (16)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-1-amina (17)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (18)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-amina (19)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)propan-2-amina (20)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-2-amina (21)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina (22)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metil]propan-2-amina (23)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-2-amina (24)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (25)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanamina (26)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonilletanamina (27)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilletanamina (28)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(tiofen-2-iimetil)etanamina (29)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (30)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletanamina (31)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (32)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (33)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina (34)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (35)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-amina (36)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(piridin-2-ilmetil )propan-1-amina (37)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-N-metiletanamina (38)

yoduro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil}-N,N-dimetiletanaminio (39)

N-{2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletil}-1-(5-metilfuran-2-il)etanamina (40)

6
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N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(furan-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (41)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-metilfuran-2-il)metilletano-1,2-diamina (42)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-N'-(1-cloronaftalen-2-il)etano-1,2-diamina (43)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-clorotiofen-2-il)metilletano-1,2-diamina (44)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(tiofen-2-ilmetil )etano-1,2-diamina (45)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(piridin-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (46)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletano-1,2-diamina (47)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (48)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanamina (49)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]letanamina (50)
N-[(5-clorotiofen-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanamina (51)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina (52)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (53)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletanamina (54)
5-cloro-6-{2-[(piridin-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (55)
5-cloro-6-{2-[(furan-2-ilmetil)amino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (56)
5-cloro-6-(2-{[(5-metilfuran-2-il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (57)
5-cloro-6-(2-{[(5-clorofuran-2-il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (58)
5-cloro-6-(2-{[(5-clorotiofen-2-il)metilJamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (59)
5-cloro-6-{2-[(tiofen-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (60)
2-[(1-etilnaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (61)
2,2-difluoro-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (62)
2-[(6-bromo-1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (63)
Compuestos particularmente preferidos de la formula (1), segun la presente invencion, son:
cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanaminio (1)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-iimetil)etanaminio (5)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanaminio (6)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-2-metilpropan-2-amina (8)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(piridin-2-ilmetil)propan-2-amina (13)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metil]propan-2-amina (14)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (25)

3 -(1-cloronaftalen-2-il)-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (32)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (33)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina (34)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (35)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (48)

2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina (52)
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2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (53)
5-cloro-6-{2-[(piridin-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (55)
5-cloro-6-{2-[(tiofen-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (60)

El compuesto mas preferido de la invencion es el compuesto 1: [cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-
ilmetil)etanaminio].

Como se describira con detalle en la secciéon experimental, los presentes inventores han descubierto que los
compuestos de la invencion descritos anteriormente son potentes antagonistas de la actividad de TRPM8.

Como se describira con mas detalle a continuacion, todos los compuestos enumerados anteriormente han mostrado
actividad antagonista en un cribado de alto rendimiento (HTS) del ensayo celular para el TRPM8 humano.

Por tanto, un segundo objetivo de la presente invencién son los compuestos anteriormente descritos de la férmula (1)
para usar como antagonistas de TRPMS8, preferiblemente de TRPM8 humano.

La actividad de uno de dichos compuestos se ha confirmado también in vivo en un modelo de vejiga isovolumétrica,
un modelo animal para la evaluacién de farmacos activos sobre el dolor inducido por contracciones de la vejiga.

Ademas, como se describira en la seccién experimental, los compuestos de la invencién en comparacién con los de
la técnica anterior han demostrado una alta selectividad para TRPM8 y por tanto no muestran efectos secundarios
debidos a interferencia con otros sistemas de canales observados con otros compuestos para TRPM8 de la técnica
anterior.

En consecuencia, un tercer objetivo de la presente invencion son los compuestos anteriores para usar como
medicamentos.

Un cuarto objetivo de la presente invencion son los compuestos anteriores para usar en la prevencion, reduccion del
riesgo de, mejora y/o tratamiento de una enfermedad asociada con la actividad de TRPMS8.

Segun la presente invencion, las enfermedades preferidas que se asocian a la activacion de TRPM8 son el dolor,
isquemia, neurodegeneracion, accidente cerebrovascular, trastornos psiquiatricos y enfermedades inflamatorias,
trastornos uroldgicos, preferiblemente en el dolor, y trastornos urolégicos.

Preferiblemente, los compuestos de la invencion son para usar en el dolor seleccionado de dolor crénico, dolor
neuropatico que incluye alodinia al frio y neuropatia diabética, dolor postoperatorio, dolor osteoartritico, dolor de
artritis reumatoide, dolor de cancer, neuralgia, neuropatias, fibromialgia, algesia, lesion nerviosa, migrafia, dolores
de cabeza; incluso mas preferiblemente los compuestos de la invencidon son para usar en el dolor cronico y
neuropatico que incluye alodinia al frio.

Preferiblemente, dicha afeccion inflamatoria se selecciona de picor, enfermedad del intestino irritable vy
enfermedades respiratorias, siendo las Ultimas seleccionadas preferiblemente de hipertension pulmonar, EPOC y
asma.

Preferiblemente, los compuestos de la invencion son para usar en trastornos urolégicos seleccionados de sindrome
de vejiga dolorosa, cistitis intersticial, hiperactividad del detrusor (vejiga hiperactiva), incontinencia urinaria,
hiperactividad neurogénica del detrusor (hiperreflexia del detrusor), hiperactividad idiopatica del detrusor
(inestabilidad del detrusor), hiperplasia prostatica benigna, trastornos del tracto urinario inferior y sintomas del tracto
urinario inferior.

Preferiblemente, los compuestos de la invenciéon son para usar en trastornos psiquiatricos seleccionados de
ansiedad y depresion.

Un quinto objetivo de la presente invencion son composiciones farmacéuticas que comprenden el al menos uno de
los compuestos de la formula | mencionados anteriormente en combinaciéon con excipientes y/o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacion preferida, dicha composicion farmacéutica es para la prevencion, reduccion del riesgo de,
mejora y/o tratamiento de una enfermedad asociada con la actividad de TRPMS.

Segun una realizacién, dicha composiciéon farmacéutica contiene al menos uno de los compuestos anteriores de la
férmula | como unico(s) principio(s) activo(s). Segun una realizacién alternativa, dicha composicion farmacéutica
contiene al menos uno de los compuestos anteriores de la férmula | en asociacion con el menos otro principio activo.

Los compuestos de la invencion de la formula (I) se formulan convenientemente en composiciones farmacéuticas
usando técnicas y excipientes convencionales tales como los descritos en "Remington's Pharmaceutical Sciences
Handbook" MACK Publishing, New York, 18th ed., 1990.
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Los compuestos de la invencion se pueden administrar mediante instilacion intravesical, inyeccién intravenosa, como
un bolo, en preparaciones dermatoldgicas (cremas, lociones, aerosoles y pomadas), mediante inhalacién asi como
por via oral en forma de capsulas, comprimidos, jarabe, formulaciones de liberacién controlada y similares.

Segun una realizacion preferida, también en combinacion con las realizaciones precedentes, las formulaciones
farmacéuticas de la invencion pueden ser para administracion intravesical, intravenosa, tdpica y oral.

Un sexto objetivo de la presente invencion es un método terapéutico para la prevencion, reduccion de riesgo de,
mejora y/o tratamiento de dichas enfermedades asociadas con la actividad de TRPM8, que comprende la
administracion del compuesto anterior de la formula | en un sujeto en necesidad de ello.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar como Unicos principios activos o en combinacién con otros
compuestos terapéuticamente activos.

La dosis diaria media depende de varios factores, tales como la gravedad de la enfermedad, estado fisico, edad,
sexo, y peso del paciente. La dosis variara generalmente de 1 a 1500 mg de compuestos de la férmula (1) por dia,
opcionalmente dividida en multiples administraciones.

Como se mostrara en la seccion experimental, los compuestos de la invencion tienen un mejor perfil farmacocinético
en comparacion con otros antagonistas de TRPM8 de la técnica anterior. Los compuestos de la presente invencion
se preparan preferiblemente con un procedimiento que comprende hacer reaccionar el compuesto intermedio
aminico IA:

X ;‘2(&
v
ZH
“/R1 Ry
1A)

- endonde XS R1, R2, R3, R4 y Z tienen los mismos significados que los de la formula (I) e Y’ = O, CHz, NHy S,

con RsCO-Het, en donde Het y Rs tienen los mismos significados que los de la féormula (l), y afadiendo
posteriormente a la mezcla de reaccion un agente reductor suave, preferiblemente borohidruro sédico, obteniéndose
de este modo el compuesto (IB):

X R3 R4 R5
Y72(Z/I\ Het
R{ Ro

(1B)

que coincide con el compuesto final de férmula (1) en caso de que Y’ = O, CHz, NH, o en el caso de que Y’ = S este
proceso contempla ademas una oxidacion final, preferiblemente con m-CPBA (acido meta-cloroperbenzoico) para
obtener el compuesto de férmula (1) que tiene Y=SO,.

El compuesto intermedio de férmula (IA) se prepara generalmente con procedimientos sintéticos ya descritos en la
técnica.

Por ejemplo, los compuestos intermedios (IA) que tienen respectivamente:
- Y’ =0 se preparan como se describe en el ejemplo 1y en el ejemplo 9 y en el ejemplo 49;
- Y’ =S se preparan como se describe en el ejemplo 27,
- Y’ = CHj; se preparan como se describe en el ejemplo 33,
- Y’ = NH;se preparan como se describe en el ejemplo 41.

La presente invencion se ilustrara por medio de los ejemplos siguientes que no se interpretan para ser vistos como
limitantes del alcance de la invencion.

Ejemplos

Sintesis de compuestos preferidos
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Los compuestos enumerados en la Tabla 1 se han sintetizado siguiendo los procedimientos descritos en los
ejemplos siguientes.

Materiales y métodos

Los espectros de 'H-NMR se registraron en un Bruker Avance3 400. Los espectros de LC-MS se registraron en un
aparato Surveyor (THERMO FINNIGAN) junto con un aparato LCQ DECA XP-PLUS (THERMO FINNIGAN) y dotado
de una columna Phenomenex Gemini C18. La mezcla eluyente consistié en tampon de HCOO'NH4*/HCOOH 10
mM, pH 4,2, y CH3CN usado segun el gradiente de 90:10 a 10:90 a un caudal de 0,100 mL/min. Los espectros de
GC-MS se registraron en un aparato Trace GC (THERMO FINNIGAN) junto con un espectrometro de masas Trace
DSQ (THERMO FINNIGAN). Todos los experimentos de irradiacion de microondas se realizaron usando Biotage
Initiator 2.5.

Ejemplo 1

Sintesis de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-iimetil)etanaminio (1)
Preparacién de compuestos intermedios

2-bromoetilcarbamato de terc-butilo

A un matraz que contenia 3 g (14,64 mmoles) de 2-bromoetanamina disuelta en 40 mL de mezcla 1/1 de
diclorometano y agua se afadieron con agitacion 3,2 g (14,64 mmoles) de dicarbonato de di-terc-butilo (BOC20) y
1,2 g de NaHCOs. La mezcla de reaccion de dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. Las fases se
separaron y las capas organicas se secaron sobre Na;SOs. La evaporacion del disolvente proporciond
2-bromoetilcarbamato de terc-butilo (rendimiento de 82%) como un aceite palido que se usé sin purificacion
adicional.

"H-NMR (CDCl5) &: 5,20-4,80 (1H, brs), 3,62-3,34 (4H, m), 1,47 (9H, s).
1-cloronaftalen-2-ol

A una disolucion enfriada (0-5°C) de N-clorosuccinimida (1,4 g, 10,4 mmoles) en 100 mL de CH.Cl,, se afiadio ZrCl,
(0,122 g, 5% en moles) seguido por 1,5 g (10,4 mmoles) de naftalen-2-ol. La mezcla se agité durante 18 h a
temperatura ambiente hasta la completa desaparicion del material de partida a juzgar por analisis de TLC y GC. La
mezcla se inactivé con disolucion acuosa saturada de NH4ClI (30 mL) y se transfirid a un embudo separador. Las dos
fases se separaron y la organica se lavo con agua (3 x 10 mL), se seco sobre Na,SO, y se evaporo a vacio para dar
un aceite amarillo. El producto no purificado se purificé por cromatografia flash (éter de petréleo/acetato de etilo
85:15) para dar 1-cloronaftalen-2-ol (1,4 gr, rendimiento de 78%), como solido blanco.

'"H-NMR (CDCls) &: 8,08 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,72 (1H, d, 8,88 Hz), 7,6 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,41 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz,
J=8,24 Hz), 7,28 (1H, d, 8,88 Hz):

GC-MS : m/z 178.
{2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo

A una disolucién de 1-cloronaftalen-2-ol (1,68 mmoles) y K,COs (3,36 mmoles) en acetona, se afiadid 2-
bromoetilcarbamato de terc-butilo (1,85 mmoles). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante la noche.
Después de que el control por TLC (n-hexano/acetato de etilo 7:3) mostré la desaparicion de 1-cloronaftalen-2-ol, el
disolvente se evaporé a vacio y el residuo se disolvio en 15 mL de acetato de etilo y se lavd con agua (3 X 5 mL),
salmuera (10 mL) y se secd sobre Na,SO,4. La evaporacion del disolvente proporciond {2-[(1-cloronaftalen-2-
il)oxiletil}carbamato de terc-butilo como un sélido gris (rendimiento de 77%) que se uso sin purificacion adicional.

'"H-NMR (CDCls) &: 8,30 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,88 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,82 (1H, d, 8,88 Hz), 7,65 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,55 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz,
J=8,2 Hz), 7,38 (1H, d, 8,88 Hz), 3,61-3,35 (4H, m), 1,48 (9H, s)

HPLC-MS (ESI+): m/z = 322,7 [M+H"]
Cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio

A un matraz de una sola boca enfriado (0°C) que contenia una disolucion de {2-[(1-cloronaftalen-2-
il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo en 4 mL de éter etilico, se afiadieron 5 mL de disolucion de HCI 4 M en dioxano.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida para dar cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio como un sélido blanco (rendimiento de 92%) que
era puro por analisis de TLC y NMR.
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"H-NMR (DMSO-d6) &: 8,14 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,09 (3H, brs), 8,03-7,94 (2H, m), 7,66 (1H,
ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,60 (1H, d, 8,88 Hz), 7,51 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 4,40
(2H, t, J=5,60 Hz) 3,38-3,28 (2H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 222,7 [M+H]

Sintesis del compuesto
Cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanaminio (1)

A una disolucion de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio (100 mg, 0,39 mmoles) en 10 mL de MeOH, se
afiadi6 K.CO3; (65 mg, 0,47 mmoles). Después de 10 min se afadieron 48 pL (0,58 mmoles) de furan-2-
carbaldehido. La disolucion resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente, se le afiadié borohidruro sédico
(15 mg, 0,39 mmoles) y la reaccion se dej6 en agitacion durante 2 h mas a temperatura ambiente. El disolvente se
evapor6 a vacio; la mezcla se diluyd con 10 mL de CH2Cl, y se transfiri6 a un embudo de separacion. La capa
organica se lavd con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El producto no
purificado se purificé por cromatografia flash sobre gel de silice (CH2Cl./MeOH 95:5) para dar 2-[(1-cloronaftalen-2-
il)oxi]-N-(furan-2-iimetil)etanamina como un aceite marrén (rendimiento de 63%). El aceite se dej6 en agitacion con
una disolucién de HCI 4 M en dioxano durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar
cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanaminio como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCls) &: 10,25 (2H, brs), 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, ddd, J=0,76 Hz,
J=1,2 Hz, J=8,24 Hz), 7,73 (1H, d, 8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50 (1H, dd, J=0,75
Hz, J=2,01 Hz) 7,45 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,32 (1H, d, 8,88 Hz), 6,79 (1H, dd, J=0,75 Hz,
J=3,30 Hz) 6,41 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 4,60 (2H, t, J=5,60 Hz), 4,53 (2H, m), 3,46 (2H, t, J=5,60 Hz); HPLC-
MS(ESI+) : m/z 302,7 [M+H"].

Segun el mismo procedimiento experimental se sintetizaron los siguientes compuestos

Ejemplo 2

cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanaminio (2)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiJetanaminio y 5-metilfuran-2-carbaldehido con rendimiento
de 70% como un sdlido blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,56 (1H, d, J=3,37 Hz) 6,11 (1H, qd, J=0,9 Hz, J=3,37 Hz) 4,60 (2H, t,
J=5,60 Hz), 4,44 (2H, s), 3,53 (2H, t, J=5,60 Hz), 2,31 (3H, d, J=0,9 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 316,8 [M+H"].
Ejemplo 3

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiJetanaminio (3)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-clorofuran-2-carbaldehido, con
rendimiento de 72% como un soélido blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,76 (1H, d, J=3,55 Hz) 6,39 (1H, d, J=3,35 Hz) 4,54-4,46 (4H, m), 3,58
(2H, t, J=5,60 Hz);

HPLC-MS(ESI+) : m/z 337,2 [M+H].

Ejemplo 4

2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metiljetanaminio (4)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con rendimiento
de 78% como un sdlido blanco.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,62 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 7,20 (1H, d, J=3,80 Hz) 7,02 (1H, d, J=3,80 Hz) 4,61 (2H, s), 4,51 (2H, t,
J=5,60 Hz), 3,60 (2H, t, J=5,60 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 353,3 [M+H].

Ejemplo 5

2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-iimetil)etanaminio (5)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio y tiofen-2-carbaldehido con rendimiento de
72% como un sélido blanco.
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'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-
7,44 (2H, m), 7,40-7,35 (1H, m) 7,14 (1H, dd, J=3,50 Hz, J=5,30 Hz) 4,70 (2H, s), 4,51 (2H, t, J=5,6 Hz), 3,60 (2H, t,
J=5,6 Hz);

HPLC-MS(ESI+) : m/z 318,8 [M+H].

Ejemplo 6

2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanaminio (6)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio y piridin-2-carbaldehido con 81% de
rendimiento como un sélido blanco.

'H-NMR (CDsOD) &: 8,72 (1H, m), 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,01 (1H, dd, J=1,70 Hz, J=
7,78 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,75-7,68 (1H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-7,42 (2H, m) 4,70 (2H, s), 4,58 (2H, t, J=5,60
Hz), 3,71 (2H, t, J=5,60 Hz);

HPLC-MS(ESI+) : m/z 313,8 [M+H].

Ejemplo 7

2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilJetanaminio (7)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiJetanaminio y 1-metil-1H-pirrol-2-carbaldehido con
rendimiento de 83% como un sdlido blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,93-7,83 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,40 (2H, m), 6,78 (1H, dd, J=1,80 Hz, J=2,60Hz), 6,40 (1H, dd, J=1,80 Hz, J=3,72 Hz)
6,10 (1H, dd, J=2,60 Hz, J=3,72 Hz) 4,55-4,45 (4H, m), 3,73 (3H, s), 3,61 (2H, t, J=5,60 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z
315,8 [M+H'].

Ejemplo 8

N-{2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletil}-1-(5-metilfuran-2-il)etanamina (40)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio y 1-(5-metilfuran-2-il)etanona con rendimiento
de 34% como un aceite amarillo palido.

'H-NMR (CD30D) &: 8,15 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,86-7,73 (2H, m), 7,56 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,47-7,32 (2H, m), 6,10 (1H, d, J=3,45 Hz), 5,85 (1H, qd, J=1,28 Hz, J=3,45 Hz) 4,25 (2H, t,
J=5,30 Hz), 3,91 (1H, q, J=7 Hz), 2,95 (2H, t, J=5,30 Hz), 2,18 (3H, d, J=1,28 Hz), 1,42 (3H, d, J=7 Hz); HPLC-
MS(ESI+) : m/z 330,7 [M+H"].

Ejemplo 9

Sintesis de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-2-metilpropan-2-amina (8)

Preparacién de compuestos intermedios

Sintesis general de bromoetilamino-N-BOC derivados

Se afadieron 16,4 mmoles de la etanolamina apropiada, a través de un embudo de goteo, a 7 mL (52 mmoles) de
acido bromhidrico acuoso al 48% enfriado con hielo. La mezcla se calent6é después a 90°C durante 3 h. El disolvente
se separo por destilacion a vacio, el producto no purificado se volvié a disolver en 40 mL de diclorometano y se
afadieron 3,2 g (14,64 mmoles) de dicarbonato de di-terc-butilo (BOC,0). Finalmente se afiadié disolucion de NaOH
1 N con agitacién hasta pH 10.

La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. Las fases se separaron y las
capas organicas se secaron sobre Na>SO,. La evaporacion del disolvente proporciond las bromoaminas como aceite
palido que se uso sin purificacion adicional. Se prepararon los siguientes compuestos intermedios:

2-bromopropilcarbamato de ferc-butilo

Rendimiento de 81%; '"H-NMR (CDsCl) &: 3,92 (1H, m), 3,2 (2H,m), 1,48 (9H, s), 1,36 (3H, d, J=7,08 Hz).
(1-bromopropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Rendimiento de 73%; '"H-NMR (CDsCl) &: 3,96 (2H, m), 3,31 (1H,m), 1,48 (9H, s), 1,30 (3H, d, J=7,08 Hz).

(1-bromo-2-metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo
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Rendimiento de 57%; "H-NMR (CDsCl) 6: 3,80 (2H, s), 1,48 (9H, s), 1,40 (6H, s).
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina

A una disolucion de 1-cloronaftalen-2-ol (1,5 mmoles) y Cs,CO3 (3 mmoles) en acetonitrilo se afadié (1-bromo-2-
metilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (3 mmoles). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante la noche.
Después de que el control por TLC (n-hexano/acetato de etilo 7:3) mostré la desaparicion de 1-cloronaftalen-2-ol, el
disolvente se evaporé a vacio y el residuo se disolvio en 15 mL de acetato de etilo y se lavd con agua (3 X 5 mL),
salmuera (10 mL) y se seco sobre Na2S0O4. La evaporacion del disolvente proporcioné {1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-
2-metilpropan-2-il}carbamato de terc-butilo como un aceite palido (rendimiento de 51%) que se disolvié en 5 mL de
disolucion de HCI 4 M en dioxano. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Después del
control por HPLC-MS, el disolvente se separé por destilacion y el residuo se disolvié en diclorometano y se lavo 2
veces con NaOH 1 N para dar 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina como un aceite palido.

HPLC-MS(ESI+) : m/z 250,7 [M+H+].
Ejemplo 10

Siguiendo el mismo procedimiento descrito, pero usando diferentes compuestos intermedios, se han sintetizado los
siguientes compuestos:

1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-2-metilpropan-2-amina (8)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina y furan-2-carbaldehido con rendimiento de
34% como un aceite palido.

'H-NMR (CDCls) : 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,73 (1H, d, 8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50 (IH, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz) 7,45

(1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,32 (1H, d, 8,88 Hz), 6,79 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,41 (1H, dd,
J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 4,52 (2H, s), 3,66 (2H, s), 1,10 (6H, s); HPLC-MS(ESI+) : m/z 330,8 [M+H].

Ejemplo 11
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(5-metilfuran-2-il)metilJpropan-2-amina (9)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina y 5-metilfuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 41% como un aceite amarillo.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,56 (1H, d, J=3,37 Hz) 6,11 (1H, qd, J=0,9 Hz, J=3,37 Hz), 4,50 (2H, s),
3,66 (2H, s), 2,31 (3H, d, J=0,9 Hz), 1,10 (6H, s); HPLC-MS(ESI+) : m/z 344,6 [M+H"].

Ejemplo 12

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina (10)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina y 5-clorofuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 32% como un aceite amairillo.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,76 (1H, d, J=3,55 Hz) 6,39 (1H, d, J=3,35 Hz), 4,55 (2H, s), 3,66 (2H,
s), 1,10 (6H, s); HPLC- MS(ESI+) : m/z 365,2 [M+H"].

Ejemplo 13

1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il )metil]-2-metilpropan-2-amina (11)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con
rendimiento de 29% como un aceite marron.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,62 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 7,20 (1H, d, J=3,80 Hz) 7,02 (1H, d, J=3,80 Hz), 4,55 (2H, s), 3,69 (2H,
s), 1,10 (6H, s); HPLC- MS(ESI+) : m/z 381,3 [M+H"].

Ejemplo 14

1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(tiofen-2-ilmetil )propan-2-amina (12)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina y tiofen-2 carbaldehido con rendimiento de
40% como un aceite marron.
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'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-
7,44 (2H, m), 7,40-7,35 (1H, m) 7,14 (1H, dd, J=3,50 Hz, J=5,30 Hz), 4,52 (2H, s), 3,68 (2H, s), 1,10 (6H, s); HPLC-
MS(ESI+) : m/z 346,9 [M+H"].

Ejemplo 15
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(piridin-2-ilmetil)propan-2-amina (13)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina y piridin-2-carbaldehido con rendimiento de
34% como un aceite incoloro.

H-NMR (CDsOD) &: 8,72 (IH, m), 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,01 (1H, dd, J=1,70 Hz, J= 7,78
Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,75-7,68 (1H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-7,42 (2H, m) 4,70 (2H, s), 4,52 (2H, s), 1,10 (6H,
s); HPLC-MS(ESI+) : m/z 341,7 [M+H"].

Ejemplo 16
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metil]propan-2-amina (14)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina y metil-1H-pirrol-2-carbaldehido con
rendimiento de 39% como un aceite rojo.

'H-NMR (CD30OD) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,93-7,83 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J=6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,40 (2H, m), 6,78 (1H, dd, J=1,80 Hz, J=2,60Hz), 6,40 (1H, dd, J=1,80 Hz, J=3,72 Hz)
6,10 (1H, dd, J=2,60 Hz, J=3,72 Hz) 4,60-4,40 (4H, m), 3,73 (3H, s), 1,10 (6H, s); HPLC-MS(ESI+) : m/z 343,9
[M+H"].

Ejemplo 17
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (15)

Preparada a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-1-amina y furan-2-carbaldehido con rendimiento de 56%
como un aceite rojo.

"H-NMR (Acetona-ds) 5: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,00-7,85 (2H, m), 7,60 (1H, ddd, J=1,2
Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,53 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz) 7,48 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz),
7,44 (1H, d, 8,88 Hz), 6,34 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,24 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 4,83-4,70 (1H, m),
3,85 (2H,s), 3,04-2,84 (2H, m), 1,40 (3H, d, J=7,08 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 316,8 [M+H].

Ejemplo 18
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (16)

Preparada a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-1-amina y 5-metilfuran-2-carbaldehido con rendimiento de
70% como un aceite amarillo.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,56 (1H, d, J=3,37 Hz) 6,11 (1H, qd, J=0,9 Hz, J=3,37 Hz), 4,83-4,70
(1H, m), 3,85 (2H,s), 3,04- 2,84 (2H, m), 2,31 (3H, d, J=0,9 Hz), 1,40 (3H, d, J=7,08 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 330,7
[M+H"].

Ejemplo 19

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-1-amina (17)

Preparada a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-1-amina y 5-clorofuran-2-carbaldehido con rendimiento de
77% como un aceite incoloro.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,76 (1H, d, J=3,55 Hz) 6,39 (1H, d, J=3,35 Hz), 4,83-4,70 (1H, m), 3,85
(2H,s), 3,04-2,84 (2H, m), 1,40 (3H, d, J=7,08 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 351,1 [M+H"].

Ejemplo 20

2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (18)

Preparada a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-1-amina y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con rendimiento de
69% como un aceite amarillo.
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'H-NMR (CD30D) &: 8,24 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,62 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 7,20 (1H, d, J=3,80 Hz) 7,02 (1H, d, J=3,80 Hz), 4,83-4,70 (1H, m), 3,85
(2H,s), 3,04-2,84 (2H, m), 1,40 (3H, d, J=7,08 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 367,2 [M+H"].

Ejemplo 21

2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-amina (19)

Preparada a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiJpropan-1-amina y tiofen-2-carbaldehido con rendimiento de 81%
como un aceite amarillo palido.

'H-NMR (CD30D) &: 8,15 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-
7,44 (2H, m), 7,40-7,35 (1H, m) 7,14 (1H, dd, J=3,50 Hz, J=5,30 Hz) 4,83-4,70 (1H, m), 3,95 (2H,s), 3,04-2,84 (2H,
m), 1,40 (3H, d, J=7,08 Hz);

HPLC-MS(ESI+) : m/z 332,9 [M+H].

Ejemplo 22

1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)propan-2-amina (20)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina y furan-2-carbaldehido con 85% de rendimiento
como un aceite amarillo.

'H-NMR (CD30D) &: 8,17 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,00-7,85 (2H, m), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,53 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz) 7,48 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,44
(1H, d, 8,88 Hz), 6,34 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,24 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz), 4,32 (2H, m), 4,15 (2H,
s), 3,1 (1H, m), 1,25 (3H, d, J=6,95); HPLC-MS(ESI+) : m/z 316,8 [M+H"].

Ejemplo 23

1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-2-amina (21)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina y 5-metilfuran-2-carbaldehido con rendimiento de
69% como un aceite amarillo palido.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,56 (1H, d, J=3,37 Hz) 6,11 (1H, qd, J=0,9 Hz, J=3,37 Hz), 4,32 (2H, m),
4,15 (2H, s), 3,1 (1H, m), 2,31 (3H, d, J=0,9 Hz), 1,25 (3H, d, J=6,95); HPLC-MS(ESI+) : m/z 330,8 [M+H'].

Ejemplo 24

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina (22)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina y 5-clorofuran-2-carbaldehido con rendimiento de
61% como un aceite blanquecino.

'H-NMR (CD30D) &: 8,19 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,76 (1H, d, J=3,55 Hz) 6,39 (1H, d, J=3,35 Hz), 4,39 (2H, s), 4,25 (2H,
m), 3,1 (1H, m), 1,29 (3H, d, J=6,95); HPLC-MS(ESI+) : m/z 351,2 [M+H"].

Ejemplo 25

1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-2-amina (23)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con rendimiento de
61% como un aceite ligeramente blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,62 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 7,20 (1H, d, J=3,80 Hz) 7,02 (1H, d, J=3,80 Hz), 4,39 (2H, s), 4,25 (2H,
m), 3,1 (1H, m), 1,29 (3H, d, J=6,95); HPLC-MS(ESI+) : m/z 367,2 [M+H"].

Ejemplo 26

1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-2-amina (24)

Preparada a partir de 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina y tiofen-2-carbaldehido con rendimiento de 62%
como un aceite amarillo palido.
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'"H-NMR (CDsOD) &: 8,18 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-
7,44 (2H, m), 7,40-7,35 (1H, m) 7,14 (1H, dd, J=3,50 Hz, J=5,30 Hz), 4,32 (2H, m), 4,15 (2H, s), 3,1 (1H, m), 1,25
(3H, d, J=6,95); HPLC-MS(ESI+) : m/z 332,8 [M+H].

Ejemplo 27

Sintesis de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (25)
Preparacién de compuestos intermedios
O-1-cloro-2naftil-dimetiltiocarbamato

Una disolucion de 1-cloronaftalen-2-ol (1,68 mmoles, 300 mg) en 10 mL de acetona que contenia (8,40 mmoles,
1,16 g) de carbonato potasico se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se afadié cloruro de
dimetiltiocarbamoilo (3,36 mmoles, 415 mg). La reaccion se sometié a reflujo durante 4 horas. Después de la total
desaparicion del material de partida (monitorizada por TLC), el disolvente se evaporo a presion reducida, el residuo
se traté con diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se secé sobre sulfato sodico anhidro. El aceite
amarillo no purificado obtenido tras la evaporacion del disolvente se purificé por cromatografia flash sobre gel de
silice eluido con éter de petroleo/acetato de etilo (93:7): solido blanco (351 mg, 79%).

'"H-NMR (CDCls) &: 8,30 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,89 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz) 7,82 (1H, d, J=8,80 Hz), 7,63 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,55 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz,
J=8,24 Hz), 7,35 (1H, d, 8,88 Hz), 3,53 (3H, s) 3,49 (3H, s).

S-1-cloro-2-naftil-dimetiltiocarbamato

Una disolucion de O-1-cloro-2-naftil-dimetiltiocarbamato (1,13 mmoles, 300 mg) en 4 mL de NMP se irradié por MW
(microondas) a 200°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluy6 en éter y se lavd con agua. La capa organica se
secd sobre sulfato sédico anhidro. El aceite amarillo no purificado obtenido tras las evaporacion del disolvente se
purificé por cromatografia flash sobre gel de silice eluido con éter de petréleo/acetato de etilo (8:2): solido
ligeramente amarillo (203 mg, 68%).

"H-NMR (CDCls) &: 8,37 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,87 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz) 7,78 (1H, d, J=8,80 Hz), 7,68-7,56 (3H, m), 3,30- 2,90 (6H, brs),

1-cloronaftalen-2-tiol

Una disolucion del S-1-cloro-2-naftil-dimetiltiocarbamato (150 mg, 0,56 mmoles) en 12,6 mL de KOH 0,3 N en MeOH
(4,68 mmoles) se saturdé con Argon y se calenté a 80°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se inactivé después
con HCI acuoso 1N (12 mL) a 0°C y se extrajo con diclorometano. La fase acuosa se lavo con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron,
dando el tiol como un sdlido amarillo (90 mg; 83%).

'"H-NMR (CDCls) &: 8,21 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,81 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz) 7,65 (1H, d, J=8,80 Hz), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,49 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz,
J=8,24 Hz), 7,40 (1H, d, J=8,88 Hz), 4,12 (1H, brs); GC-MS : m/z 194,6.

Cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanilletanaminio

Una disolucién de 1-cloronaftalen-2-tiol (0,45 mmoles, 88 mg) en 4 mL de acetona que contenia carbonato potasico
(2,25 mmoles, 311 mg) se agité durante 30 minutos (la mezcla incolora se volvié amarilla), después se afadio 2-
bromoetilcarbamato de terc-butilo (0,47 mmoles, 105 mg). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de la total desaparicion de material de partida (monitorizada por TLC), el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se tratdé con diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El aceite amarillo no purificado obtenido tras la evaporacion del disolvente se purificd por cromatografia
flash sobre gel de silice eluido con éter de petréleo/acetato de etilo (8:2): sélido blanco (76 mg, 50%).

El compuesto obtenido se disolvid en 4 mL de éter etilico y se afiadieron 5 mL de disoluciéon de HCI 4 M en dioxano.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida para dar cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfaniljetanaminio como un aceite amarillo (rendimiento de 92%)
que era puro por analisis de TLC y NMR.

'"H-NMR (DMSO-d6) &: 8,40-8,20 (3H, brs), 8,15 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,07-7,96 (2H, m),
7,75-7,65 (2H, m), 7,58 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,24 Hz), 3,42 (2H.t, J=8,39 Hz) 3,06 (2H,t, J=8,39 Hz);
HPLC-MS(ESI+) : m/z 238,7 [M+H].

2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanyl]-N-(furan-2-iimetil)etanamina
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La etapa de aminacion reductora de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanylletanaminio con furan-2-carbaldehido
se realizd6 como se describe para el compuesto 1 para obtener 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanyl]-N-(furan-2-
ilmetil)etanamina con rendimiento de 57%.

'"H-NMR (CDsOD) &: 8,15 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,90-7,75 (2H, m), 7,60-7,40 (4H, m), 3,42
(2H,t, J=8,39 Hz) 3,06 (2H,t, J=8,39 Hz); 6,49 (1H, dd, J=3,58) 6,32 (1H, dd, J=2,10 Hz, J=3,58 Hz), 4,22 (2H, s),
3,38 (2H,t, J=8,39 Hz) 3,23 (2H.t, J=8,39 Hz).

Sintesis del compuesto
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (25)

A una disolucion de m-CPBA (acido metacloroperbenzoico) (106 mg, 0,62 mmoles) en diclorometano (4 mL),
enfriada a 0°C, se afiadio gota a gota una disolucion de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanyl]-N-(furan-2-iimetil)etanamina
(100 mg, 0,31 mmoles) en diclorometano (2 mL) durante 3 min. La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura
ambiente durante 4 h y después se diluy6 con disolucion fria de bicarbonato sélido al 4% (4 mL). La capa organica
se separo, se lavo con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo no
purificado se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice usando éter de petroleo/acetato de etilo
(8:2): solido amarillo (65 mg, 60%).

"H-NMR (CDsOD) &: 8,16 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,85-7,68 (2H, m), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50-7,30 (3H, m), 6,81 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,44 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz),
4,10 (2H, s) 3,3-2,95 (4H, m);

HPLC-MS(ESI+) : m/z 350,8 [M+H].

Se han sintetizado los siguientes compuestos siguiendo el mismo procedimiento descrito para la sintesis del
compuesto 25:

Ejemplo 28
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanamina (26)

Preparada como se describe para el compuesto 25, a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanil]-N-[(5-metilfuran-2-
il)metilletanamina con rendimiento de 59% como sélido blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,16 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,85-7,68 (2H, m), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50-7,30 (2H, m), 6,81 (1H, d, J=3,30 Hz) 6,44 (1H, qd, J=1,05 Hz, J=3,30 Hz), 4,10 (2H, s),
3,3-2,95 (4H, m), 2,33 (3H, d, J=0,9 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 364,9 [M+H"].

Ejemplo 29

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonilletanamina (27)

Preparada como se describe para el compuesto 25 a partir de N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-
il)sulfanilletanamina con rendimiento de 50% como solido blanquecino.

'H-NMR (CD30D) &: 8,16 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,85-7,68 (2H, m), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50-7,30 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=3,30 Hz) 6,46 (1H, d, J=3,30 Hz), 4,12 (2H, s), 3,32-2,95
(4H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 385,3 [M+H"].

Ejemplo 30

2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilletanamina (28)

Preparada como se describe para el compuesto 25 a partir 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanil]-N-[(5-clorotiofen-2-
il)metilletanamina con rendimiento de 63% como sdlido blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,16 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,85-7,68 (2H, m), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50-7,30 (2H, m), 6,93 (1H, d, J=3,30 Hz) 6,48 (1H, d, J=3,30 Hz), 4,12 (2H, s), 3,32-2,95
(4H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 401.3 [M+H"].

Ejemplo 31

2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(tiofen-2-iimetil)etanamina (29)

Preparada como se describe para el compuesto 25 a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanil]-N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina con rendimiento de 68% como sdlido amarillo.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2552533713

"H-NMR (CDsOD) &: 8,16 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,85-7,68 (2H, m), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50-7,30 (3H, m), 6,81 (IH, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,44 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz),
4,25 (2H, s) 3,3-2,95 (4H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 366,9 [M+H"].

Ejemplo 32
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (30)

Preparada como se describe para el compuesto 25 a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanil]-N-(piridin-2-
ilmetil)etanamina con rendimiento de 78% con aceite amarillo.

'"H-NMR (CDsOD) &: 8,72 (1H, m), 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,01 (1H, dd, J=1,70 Hz, J=
7,78 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,75-7,68 (1H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-7,42 (2H, m), 4,55 (2H, s) 3,3-2,95 (4H, m);
HPLC-MS(ESI+) : m/z 361,7 [M+H.

Ejemplo 33
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-i)metilletanamina (31)

Preparada como se describe para el compuesto 25 a partir de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfanil]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-
il)metilletanamina con rendimiento de 76% como aceite amairillo.

'H-NMR (CDsOD) &: 8,20 (IH, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,93-7,83 (2H, m), 7,61 (IH, ddd, J=1,2 Hz, J=
6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,40 (2H, m), 6,78 (IH, dd, J=1,80 Hz, J=2,60Hz), 6,40 (IH, dd, J=1,80 Hz, J=3,72 Hz) 6,10
(IH, dd, J=2,60 Hz, J=3,72 Hz) 3,73 (3H, s), 3,61 (2H, t, J=5,60 Hz), 3,3-2,95 (4H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 363,7
[M+H"].

Ejemplo 34

Sintesis de 3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (32)
Preparacién de compuestos intermedios
(2E)-3-(1-cloronaftalen-2-il)prop-2-enonitrilo

Pd(OAc)2, (3% en moles, 11 mg), PMexPh (5% en moles, 11 mg), 1-cloronaftalen-2-il trifluorometanosulfonato (500
mg, 1,61 mmoles, acrilonitrilo (103 mg, 1,93 mmoles), trietilamina (242 mg, 2,4 mmoles) y 15 mL de acetonitrilo se
afadieron a un vial de microondas y la mezcla se irradié por MW (microondas) a 120°C durante 1 h. Al terminar la
reaccion, el disolvente se evaporoé a presion reducida y el residuo se traté con diclorometano y se lavo con agua; la
capa organica se filtré a través de una almohadilla de gel de silice con lavados copiosos, se concentro y purificé por
cromatografia flash sobre gel de silice eluida con éter de petroleo/acetato de etilo (93:7) para dar (2E)-3-(1-
cloronaftalen-2-il)prop-2-enonitrilo como aceite incoloro (120 mg, rendimiento de 35%). GC-MS : m/z 213,7.

3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina

A una disolucion de (2E)-3-(1-cloronaftalen-2-il)prop-2-enonitrilo (120 mg, 0,56 mmoles) en 5 mL of THF seco, se
afiadio LiAlH; (85 mg, 2,24 mmoles) bajo atmdsfera de argdn. La reaccion se sometié a reflujo durante la noche.
Después de la desaparicion total de material de partida la mezcla de reaccién se inactivé con HCl acuoso 1 N a 0°C
hasta pH 5 y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se neutralizé6 con NaOH 1 N y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida para
producir producto puro como un aceite amarillo (92 mg, 75%).

'"H-NMR (CDsOD) &: 8,08 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,65 (1H, d, 8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,41 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz,
J=8,24 Hz), 7,23 (1H, d, J=8,88 Hz); 3,17 (2H, m), 2,21 (2H, m), 1,5 (2H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 220,7 [M+H].

Sintesis del compuesto
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (32)

La aminacion reductora de 3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina y furan-2-carbaldehido se llevé a cabo como se
describe para el compuesto 1 para obtener el compuesto como un aceite amarillo palido (rendimiento de 45%).

'H-NMR (CDCls) &: 10,25 (2H, brs), 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, ddd, J=0,76 Hz,
J=1,2 Hz, J=8,24 Hz), 7,73 (1H, d, 8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50 (1H, dd, J=0,75
Hz, J=2,01 Hz) 7,45 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,20 (1H, d, 8,88 Hz), 6,79 (1H, dd, J=0,75 Hz,
J=3,30 Hz) 6,41 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz), 3,90 (2H, s), 3,29-3,10 (2H, m), 2,3-2,00 (2H, m) 1,3-1,1 (2H, m);
HPLC-MS(ESI+) : m/z 300,8 [M+H"].

Ejemplo 35
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3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (33)

Preparada a partir de 3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina y 5-metilfuran-2-carbaldehido con rendimiento de 89%
como un aceite amarillo palido.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,56 (1H, d, J=3,37 Hz) 6,11 (1H, qd, J=0,9 Hz, J=3,37 Hz), 3,93 (2H, s),
3,29-3,10 (2H, m), 2,40-2,05 (5H, m ) 1,3-1,1 (2H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 314,7 [M+H'].

Ejemplo 36
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina (34)

Preparada a partir de 3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina y 5-clorofuran-2-carbaldehido con rendimiento de 85%
como un aceite amarillo.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,61 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 6,76 (1H, d, J=3,55 Hz) 6,39 (1H, d, J=3,35 Hz) 3,99 (2H, s), 3,29-3,10
(2H, m), 2,3-2,00 (2H, m ) 1,3-1,1 (2H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 335,2 [M+H'].

Ejemplo 37
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (35)

Preparada a partir de 3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con rendimiento de 78%
como un aceite rojo.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92-7,85 (2H, m), 7,62 (1H, ddd, J=1,2 Hz,
J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,52-7,44 (2H, m), 7,20 (1H, d, J=3,80 Hz) 7,02 (1H, d, J=3,80 Hz) 3,95 (2H, s), 3,29-3,10
(2H, m), 2,3-2,00 (2H, m ) 1,3-1,1 (2H, m); HPLC-MS(ESI+) : m/z 351,3 [M+H"].

Ejemplo 38
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-amina (36)

Preparada a partir de 3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina y tiofen-2-carbaldehido con rendimiento de 70% como
un aceite ligeramente rojo.

'H-NMR (CDCls) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,73 (1H, d, 8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz)
7,45 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,20 (1H, d, 8,88 Hz), 6,83 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,43 (1H,
dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz), 3,99-3,87 (2H, s), 3,29-3,10 (2H, m), 2,3-2,00 (2H, m ) 1,3-1,1 (2H, m); HPLC-MS(ESI+) :
m/z 316,9 [M+H"].

Ejemplo 39
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(piridin-2-ilmetil )propan-1-amina (37)

Preparada a partir de 3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina y piridin-2-carbaldehido con rendimiento de 67% como
un aceite amarillo.

'"H-NMR (CD3OD) &: 8,72 (1H, m), 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 8,01 (1H, dd, J=1,70 Hz, J=
7,78 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,75-7,68 (1H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-7,42 (2H, m), 4,55 (2H, s) 3,3-2,95 (4H, m),
2,3-2,00 (2H, m). HPLC-MS(ESI+) : m/z 311,7 [M+H].

Ejemplo 40
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-N-metiletanamina (38)

Una disolucion (32 mg, 0,095 mmoles) de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanaminio (1) en 5
mL de THF se traté con 21 mg (0,15 mmoles) de KoCO3 y 6 uL (0,100 mmoles) de Mel. La mezcla resultante se agitd
durante 14 h a temperatura ambiente. El disolvente se separé por destilacion a vacio y el producto no purificado se
tritur6 durante 1 h en 5 mL de di-isopropil-éter. Se obtuvo 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-N-
metiletanamina pura, después de la decantacion del éter, como un aceite amarillo palido con rendimiento de 91%.

'H-NMR (CDCls) &: 8,20 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,73 (1H, d, 8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz)
7,45 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,32 (1H, d, 8,88 Hz), 6,79 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,41 (1H,
dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 4,60 (2H, t, J=5,60 Hz), 4,53 (2H, m), 3,46 (2H, t, J=5,60 Hz), 3,1 (3H, s); HPLC-MS
(ESI+) : m/z 316,9 [M+H"].
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Ejemplo 41
yoduro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-iimetil}-N,N-dimetiletanaminio (39)

Una disolucién de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-N-metiletanamina (38) (0,05 mmoles) se disolvio en
3 mL de THF; después se afadieron bajo agitacion 0,10 mmoles de Mel y se dejaron reaccionar durante 14 h a
temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a vacio y el producto resultante no purificado se trituré con 5 mL de
n-hexano durante 2 h. El soélido se filtré y secd a 50°C a presion reducida para dar yoduro de 2-[(1-cloronaftalen-2-
il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-N,N-dimetiletanaminio como un sélido blanco (rendimiento de 92%).

'H-NMR (DMSO-de) &: 8,29 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,85 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,73 (1H, d, 8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz)
7,45 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,32 (1H, d, 8,88 Hz), 6,93 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,44 (1H,
dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 4,70-4,40 (4H, m), 4,53 (2H, m), 3,55 (2H, t, J=5,60 Hz), 3,1 (6H, s); HPLC-MS(ESI+) :
m/z 331,9 [M+H"].

Ejemplo 42

Sintesis de N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(furan-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (41)
Preparacién de compuestos intermedios

trifluorometanosulfonato de 1-cloronaftalen-2-ilo

A una disoluciéon de naftalen-2-ol (0,5 g, 2,8 mmoles) en 10 mL de CH,Cl, seco, se afiadio trietilamina (0,6 mL, 4,2
mmoles). La disolucién se enfrié a -10°C y se afiadié gota a gota anhidrido triflico (0,5 mL, 3,1 mmoles); la reaccion
se agitd a -10°C durante 20 min y después se dejo con agitacion a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla se
inactivd con 5 mL de disoluciéon de HCI 1 M, y se transfirié a un embudo de separacion. Las dos fases se separaron,
la organica se lavd con disolucion de NaOH 1 N (5 mL), y se seco sobre Na,SO,4. Después de la separacion del
disolvente, el residuo se purific6 por cromatografia flash (éter de petroleo como eluyente) para dar
trifluorometanosulfonato de 1-cloronaftalen-2-ilo como aceite incoloro (rendimiento de 77%).

"H-NMR (CDCls) &: 8,34 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,92 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,2 Hz, J=8,24
Hz), 7,86 (1H, d, 8,88 Hz), 7,71 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,64 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz,
J=8,24 Hz), 7,46 (1H, d, 8,88 Hz):

GC-MS : m/z=310,7
{2-[(1-cloronaftalen-2-il)amino]etil}carbamato de terc-butilo

Un vial de microondas secado al horno se evacud y se rellend con argon. El vial se cargd con Pd(OAc). (25 mg,
0,113 mmoles, 10% en moles de Pd), BINAP (112 mg, 0,17 mmoles, 15% en moles) y Cs,CO3 (733 mg, 2,25
mmoles) y se evacud y rellend con argoén. El matraz se tapd con un septum de caucho, y a través del septum se
afadieron dioxano seco (6 mL), trifluorometanosulfonato de 1-cloronaftalen-2-ilo (350 mg, 1,13 mmoles), y 2-
aminoetilcarbamato de ferc-butilo (361 mg, 2,25 mmoles). Después, el vial de reaccion se sell6 y colocé en el reactor
de microondas y se irradid durante 2 h a 150°C hasta que los materiales de partida se habian consumido
completamente segun se juzgd por andlisis mediante TLC y GC. El producto no purificado se purificé por
cromatografia flash sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo 99:1 a 90:10 como eluyente) para dar {2-[(1-
cloronaftalen-2-il)amino]etil}carbamato de terc-butilo como un sélido blanquecino con rendimiento de 48%.

'"H-NMR (Acetona-d6) &: 7,94 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80-7,70 (2H, m), 7,48 (1H, ddd, J=1,2
Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,33-7,15 (2H, m), 6,42- 6,20 (1H, brs), 5,60-5,40 (1H, brs), 3,53-3,44 (2H, m), 3,44-3,35
(2H, m), 1,4 (9H, s); HPLC-MS(ESI+) : m/z 321,8 [M+H'].

Cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)amino]etanaminio

A un matraz enfriado (0°C) de una sola boca que contenia una disolucion de {2-[(1-cloronaftalen-2-
illamino]etil}carbamato de ferc-butilo en 4 mL de éter etilico, se anadieron 5 mL de disolucién de HCI 4 M en
dioxano. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 7 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a
presiéon reducida para dar cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)Jamino]etanaminio como un sélido de color rosaceo
(rendimiento de 92%) que era puro por analisis de TLC y NMR.

"H-NMR (DMSO-d6) &: 8,20-8,00 (3H, brs), 7,94 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,85-7,80 (2H, m),
7,53 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,34-7,25 (2H, m), 6,20-5,50 (1H, brs), 3,65-3,55 (2H, m), 3,10-2,95
(2H, m); HPLC- MS(ESI+) : m/z 221,7 [M+H"].

Sintesis del compuesto
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N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(furan-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (41)

A una disolucién de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)amino]etanaminio (73 mg, 0,25 mmoles) en 4 mL de MeOH, se
afiadi6 KoCO3z (104 mg, 0,75 mmoles). Después de 10 min se afiadieron 21 pL (0,253 mmoles) de furan-2-
carbaldehido. La disolucién resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente, se le afiadié borohidruro sédico
(10 mg, 0,275 mmoles) y la reaccion se dejo con agitacion durante 15 h mas a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyé con 10 mL de acetato de etilo y se transfirié a un embudo de separacién. La capa organica se lavo con agua y
se secod sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y concentr6 a vacio. El producto no purificado se purificd por
cromatografia flash sobre gel de silice (CH2Cl./MeOH 95:5 mas NH4OH al 0,3%) para dar N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-
(furan-2-ilmetil)etano-1,2-diamina como un aceite amarillo (rendimiento de 63%).

'H-NMR (Acetona-d6) &: 7,96 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80-7,70 (2H, m), 7,50 (1H, ddd, J=1,2
Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,44 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz) 7,30-7,18 (2H, m), 6,34 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30
Hz) 6,25 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 5,60-5,40 (1H, brs), 3,83 (2H, s) 3,50-3,35 (2H, m), 3,00-2,90 (2H, m), 2,80-
2,60 (1H, brs); HPLC-MS(ESI+) : m/z 301,6 [M+H'].

Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento descrito para el compuesto (41).

Ejemplo 43

N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-metilfuran-2-il)metilletano-1,2-diamina (42)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)Jamino]etanaminio y 5-metilfuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 57% como un aceite amarillo.

'H-NMR (Acetona-d6) 5: 7,96 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80-7,70 (2H, m), 7,50 (1H, ddd, J=1,2
Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,30-7,18 (2H, m), 6,50 (1H, d, Hz, J=3,30 Hz) 6,15 (1H, qd, J=1,00 Hz, J=3,30 Hz) 5,60-
5,40 (1H, brs), 3,83 (2H, s) 3,50-3,35 (2H, m), 3,00-2,90 (2H, m), 2,80-2,60 (1H, brs), 2,31 (3H, d, J=1,00 Hz); HPLC-
MS(ESI+) : m/z 315,8 [M+H"].

Ejemplo 44

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-N'-(1-cloronaftalen-2-il)etano-1,2-diamina (43)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)amino]etanaminio y 5-clorofuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 67% como un aceite amairillo.

'H-NMR (Acetona-d6) 5: 7,96 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80-7,70 (2H, m), 7,50 (1H, ddd, J=1,2
Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,30-7,18 (2H, m), 6,62 (1H, d, Hz, J=3,30 Hz) 6,30 (1H, d, J=3,30 Hz), 5,60-5,40 (1H,
brs), 3,83 (2H, s) 3,55- 3,35 (2H, m), 3,00-2,70 (2H, m), 2,80-2,60 (1H, brs); HPLC-MS(ESI+) : m/z 336,2 [M+H"].
Ejemplo 45

N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-clorotiofen-2-il)metilletano-1,2-diamina (44)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)Jaminoletanaminio y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con
rendimiento de 52% como un aceite blanco.

'H-NMR (Acetona-d6) 5: 7,96 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80-7,70 (2H, m), 7,50 (1H, ddd, J=1,2
Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,30-7,18 (2H, m), 6,78 (1H, d, Hz, J=3,30 Hz) 6,44 (1H, d, J=3,30 Hz), 5,63-5,48 (1H,
brs), 3,84 (2H, s) 3,55-3,35 (2H, m), 3,10-2,70 (2H, m), 2,80-2,60 (1H, brs); HPLC-MS(ESI+) : m/z 352,1 [M+H"].
Ejemplo 46

N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(tiofen-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (45)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)amino]etanaminio y tiofen-2-carbaldehido con rendimiento de
59% como un aceite blanco.

'H-NMR (Acetona-d6) 5: 7,96 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80-7,70 (2H, m), 7,60-7,44 (2H, m),
7,30-7,18 (2H, m), 7,15-7,00 (1H, m), 6,78 (1H, dd, Hz, J=3,30 Hz, J=5,20 Hz) 6,44 (1H, d, J=3,30 Hz), 5,63-5,48
(1H, brs), 3,87 (2H, s) 3,55-3,35 (2H, m), 3,10-2,70 (2H, m), 2,80-2,60 (1H, brs); HPLC-MS(ESI+) : m/z 317,6 [M+H"].
Ejemplo 47

N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(piridin-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (46)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)amino]etanaminio y piridin-2-carbaldehido con rendimiento de
52% como un aceite amarillo.
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"H-NMR (Acetona-d6) &: 8,68 (1H, m), 8,01 (1H, dd, J=1,70 Hz, J= 7,78 Hz), 7,96 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz,
J=8,50 Hz), 7,95-7,85 (2H, m), 7,75-7,68 (1H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-7,42 (2H, m), 5,68-5,50 (1H, brs), 3,99
(2H, s) 3,60-3,44 (2H, m), 3,10-2,70 (2H, m), 2,60-2,50 (1H, brs); HPLC-MS(ESI+) : m/z 312,8 [M+H"].

Ejemplo 48
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletano-1,2-diamina (47)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)Jamino]etanaminio y 1-metil-1H-pirrol-2-carbaldehido con
rendimiento de 47% como un aceite blanco.

"H-NMR (Acetona-d6) &: 7,96 (1H, ddd, J=0,76 Hz, J=1,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,80-7,70 (2H, m), 7,50 (1H, ddd, J=1,2
Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,30-7,18 (2H, m), 6,60 (1H, dd, J=1,80 Hz, J=2,60Hz), 6,30 (1H, dd, J=1,80 Hz, J=3,72
Hz) 6,05 (1H, dd, J=2,60 Hz, J=3,72 Hz), 5,63-5,48 (1H, brs), 3,87 (2H, s) 3,55-3,35 (2H, m), 3,10-2,70 (2H, m), 2,80-
2,60 (1H, brs); HPLC-MS(ESI+) : m/z 314,6 [M+H].

Ejemplo 49

Sintesis de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (48)
Preparacién de compuestos intermedios

1-fluoronaftalen-2-ol

A una disolucion enfriada (0-5°C) de NFSI (0,82 g, 2,6 mmoles) en 30 mL de CHCl; se afiadi6 ZrCl4 (0,031 g, 5% en
moles) seguido por 0,375 g (2,6 mmoles) de naftalen-2-ol. La mezcla se agité durante 18 h a temperatura ambiente
hasta la total desaparicion del material de partida a juzgar por analisis mediante TLC y GC. La mezcla se inactivo
con disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (30 mL) y se transfirid a un embudo de decantacién. Las dos fases se
separaron y la organica se lavé con agua (3 x 10 mL), se seco sobre Na,SO4 y se evapord a vacio para dar un
aceite amarillo. El producto no purificado se purificd por cromatografia flash (éter de petréleo/acetato de etilo 85:15)
para dar 1-fluoronaftalen-2-ol (0,214 g, rendimiento de 51%), como sélido blanco.

"H-NMR (CDCls3) : 7,96 (1H, d), 7,83-7,77 (1H, m), 7,74-7,47 (2H, m), 7,44-7,38 (1H, m), 7,26-7,22 (1H, m). GC-MS
1 m/z 162.

{2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletil}carbamato de terc-butilo

A una disolucion de 1-fluoronaftalen-2-ol (0,162 g, 1,0 mmoles) y K.COs3 (0,300 g, 2,0 mmoles) en acetona se ahadio
2-bromoetilcarbamato de terc-butilo (0,336 g, 1,5 mmoles). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante la
noche. Después de que el control por TLC (n-hexano/acetato de etilo 6:4) mostrd la desaparicion de 1-fluoronaftalen-
2-ol, el disolvente se evaporé a vacio y el residuo se disolvio en 15 mL de acetato de etilo y se lavé con agua (3 X 5
mL), salmuera (10 mL) y se seco sobre Na;SO4. La evaporacion del disolvente proporciono {2-[(1-fluoronaftalen-2-
il)oxiletil}carbamato de terc-butilo como un sélido blanco (rendimiento de 65%) que se uso sin purificacién adicional.

"H-NMR (CDCls) &: 8,04 (1H, d), 7,83-7,77 (1H, m), 7,59 (1H, d), 7,52 (1H, t,), 7,42 (1H, 1), 7,29-7,24 (1H, m); 5,20-
4,90 (1H, brs), 4,26 (2H, t, 5,1 Hz), 3,57 (2H, m, 5,1 Hz), 1,47 (9H, s).

Cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio

A un matraz enfriado (0°C) de una sola boca que contenia una disolucion de {2-[(1-fluoronaftalen-2-
il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo en 5 mL de éter etilico, se afiadieron 5 mL de disolucion de HCI 4 M en dioxano.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida para dar cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio como un solido blanco (rendimiento de 95%) que
era puro por analisis mediante TLC y NMR.

'"H-NMR (CDsOD) &: 8,04 (1H, d), 7,83-7,76 (1H, m), 7,58 (1H, d), 7,52 (1H, t,), 7,41 (1H, t), 7,32-7,27 (1H, m); 4,24
(2H, t, 5,1 Hz), 3,14 (2H, t, 5,1 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 206 [M+H"].

Sintesis del compuesto
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (48)

Preparada siguiendo el procedimiento usado para el compuesto (1) a partir de cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-
il)oxiletanaminio y furan-2-carbaldehido con rendimiento de 65% como un aceite blanco.

'"H-NMR (CDsOD) &: 8,00 (1H, d), 7,88-7,84 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,66 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=2,01 Hz)
7,55 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,46 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,41 (1H, d,
J=8,88 Hz), 6,70 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,52 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 4,49 (2H, t, J=5,1 Hz), 4,45
(2H,s) 3,51 (2H, t, J=5,1 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 286,3 [M+H"].

22



10

15

20

25

30

35

40

ES 2552533713

Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento descrito para el compuesto (48).
Ejemplo 50
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanamina (49)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-metilfuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 63% como un aceite amarillo.

'H-NMR (CD30D) &: 8,00 (1H, d), 7,88-7,84 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,55 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz,
J=8,50 Hz), 7,46 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,88 Hz), 6,50 (1H, d, J=3,31 Hz) 6,14
(1H, qd, J=0,9 Hz, J=3,31 Hz) 4,47 (2H, t, J=5,00 Hz), 4,41 (2H, s) 3,50 (2H, t, J=5,00 Hz), 2,31 (3H, d, J=0,9 Hz),
HPLC-MS(ESI+) : m/z 300,1 [M+H].

Ejemplo 51

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanamina (50)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-clorofuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 70% como un aceite amarillo.

'H-NMR (CD30D) &: 8,00 (1H, d), 7,88-7,84 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,55 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz,
J=8,50 Hz), 7,46 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,88 Hz), 6,68 (1H, d, J=3,31 Hz) 6,35
(1H, d, J=3,31 Hz) 4,54-4,46 (4H, m) 3,50 (2H, t, J=5,00 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 320,6 [M+H].

Ejemplo 52

N-[(5-clorotiofen-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanamina (51)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con
rendimiento de 71% como un aceite ligeramente blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,00 (1H, d), 7,88-7,84 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,55 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz,
J=8,50 Hz), 7,46 (1H, ddd, J=1,88 Hz, J=6,88 Hz, J=8,2 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,20 (1H, d, J=3,80 Hz) 7,02
(1H, d, J=3,80 Hz), 4,56 (2H, s) 4,49 (2H, t, J=5,00 Hz), 3,50 (2H, t, J=5,00 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 336,5 [M+H"].
Ejemplo 53

2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina (52)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio y tiofen-2-carbaldehido con rendimiento de
82% como un aceite blanco.

'H-NMR (CD30D) &: 8,00 (1H, d), 7,88-7,84 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz,
J=8,50 Hz), 7,50-7,44 (2H, m), 7,40-7,30 (2H, m), 7,18 (1H, dd, J=3,80 Hz, J=5,30 Hz), 4,56 (2H,s) 4,49 (2H, t,
J=5,00 Hz), 3,50 (2H, t, J=5,00 Hz),

HPLC-MS(ESI+) : m/z 302,3 [M+H].

Ejemplo 54

2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (53)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio y piridin-2-carbaldehido con rendimiento de
46% como un aceite amairillo.

'H-NMR (CDs0D) &: 8,72 (1H, m), 8,20-7,90 (2H, m), 7,88-7,84 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd,
J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz, J=8,50 Hz), 7,50-7,44 (3H, m), 7,40- 7,30 (3H, m), 4,66 (2H, s) 4,54 (2H, t, J=5,00 Hz), 3,59
(2H, t, J=5,00 Hz); HPLC- MS(ESI+): m/z 297,4 [M+H"].

Ejemplo 55

2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletanamina (54)

Preparada a partir de cloruro de 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanaminio y 1-metil-1H-pirrol-2-carbaldehido con
rendimiento de 65% como un aceite amarillo.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,00 (1H, d), 7,88-7,84 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=8,88 Hz), 7,60 (1H, ddd, J=1,2 Hz, J= 6,88 Hz,
J=8,50 Hz), 7,50-7,44 (2H, m), 7,40-7,30 (2H, m), 6,80 (1H, dd, J=1,75 Hz, J=2,60Hz), 6,40 (1H, dd, J=1,75 Hz,

23



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2552533713

J=3,72 Hz) 6,10 (1H, dd, J=2,60 Hz, J=3,72 Hz) 4,55-4,45 (4H, m), 3,70 (3H, s), 3,66 (2H, t, J=5,58 Hz); HPLC-
MS(ESI+) : m/z 299,3 [M+H"].

Ejemplo 56

Sintesis de 5-cloro-6-{2-[(piridin-2-ilmetil)amino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (55)
Preparacién de compuestos intermedios

5-cloro-6-hidroxinaftalen-2-carbonitrilo

A una disolucién enfriada (0°C) de N-clorosuccinimida (1,4 g, 10,4 mmoles) en 80 mL de CHCl,, se afadié ZrCls
(0,122 g, 5% en moles), seguido por 6-hidroxinaftalen-2-carbonitrilo (1,76 g, 10,4 mmoles). La mezcla se agité
durante 18 h a temperatura ambiente hasta la completa desaparicion del material de partida a juzgar por analisis
mediante GC. La mezcla se inactivd con disolucion acuosa saturada de NH4Cl (30 mL) y se transfirié a un embudo
de decantacion. Las dos fases se separaron y la organica se lavé con agua (3 x 10 mL), se secé sobre Na;SO. y se
evapor6 a vacio para dar un aceite amarillo. El producto no purificado se purificé por cromatografia flash (éter de
petréleo/acetato de etilo 75:25) para dar 5-cloro-6-hidroxinaftalen-2-carbonitrilo (1,38 gr, rendimiento de 65%), como
sélido blanquecino.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,40 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,29 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,76 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,7 Hz), 6,75 (1H, d, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz); GC-MS : m/z 203,5.

{2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo

A una disolucion de 5-cloro-6-hidroxinaftalen-2-carbonitrilo (1,5 mmoles) y K2CO3 (3 mmoles) en acetona se afiadié
2-bromoetilcarbamato de terc-butilo (2,1 mmoles). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante la noche.
Después del control por TLC (n-hexano/acetato de etilo 65:35), el disolvente se evapord a vacio y el residuo se
disolvié en 15 mL de acetato de etilo y se lavd con agua (3 X 5 mL), salmuera (10 mL) y se seco sobre Na;SO.. La
evaporacion del disolvente proporciond {2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo como un
s6lido marrén (rendimiento de 81%) que se uso sin purificacion adicional.

'"H-NMR (CDsOD) &: 8,51 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,28 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,04 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,70 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,7 Hz), 6,75 (1H, d, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz), 5,20-4,85 (1H, brs), 4,60 (2H, t, J=5,60 Hz), 4,44 (2H, s), 1,39
(9H, s); HPLC-MS (ESI+) : m/z = 347,6 [M+H"].

Cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxiletanaminio

A un matraz enfriado (0°C) de una sola boca que contenia una disolucion de {2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-
il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo en 3 mL de éter etilico, se afiadieron 5 mL de disolucion de HCI 4 M en dioxano.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La disolucién se concentrd a presion
reducida para dar cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxiletanaminio como un sélido blanco (rendimiento de
95%).

'H-NMR (CD0D) &: 8,43 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,20 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,06 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,80 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,7 Hz), 6,71 (1H, d, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz), 4,40 (2H, t, J=5,60 Hz), 4,30 (2H, s); HPLC-MS(ESI+) : m/z 247,7
[M+H"].

Ejemplo 56

5-cloro-6-{2-[(piridin-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (55)

Preparado siguiendo el procedimiento usado para el compuesto (1) a partir de cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-
2-il)oxiletanaminio y piridin-2-carbaldehido con rendimiento de 56% como un solido ligeramente blanco.

'H-NMR (CDs0OD) o: 8,72 (1H, m), 8,41 (1H, d), 7,95-7,84 (2H, m), 7,75-7,68 (1H, m), 7,65-7,55 (2H, m), 7,52-7,42
(2H, m), 7,40-7,30 (1H, m), 4,72 (2H, s) 4,61 (2H, t, J=5,60 Hz), 3,71 (2H, t, J=5,00 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 338,6
[M+H"].

Los compuestos siguientes se prepararon usando el procedimiento descrito para el compuesto (55).

Ejemplo 57

5-cloro-6-{2-[(furan-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (56)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxiletanaminio y furan-2-carbaldehido con
rendimiento de 78% como un soélido blanco.
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'"H-NMR (CDsOD) &: 8,41 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,34 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,50 Hz) 7,78 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,70 Hz), 7,69-7,50 (2H, m), 6,85 (1H, dd, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz) 6,50 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz) 4,50
(2H, t, J=5,77 Hz), 4,30 (2H, s), 3,48 (2H, t, J=5,77 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 327,8 [M+H'].

Ejemplo 58
5-cloro-6-(2-{[(5-metilfuran-2-il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (57)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-metilfuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 77% como un solido ligeramente banco.

'"H-NMR (CDsOD) &: 8,41 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,34 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,78 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,70 Hz), 7,64 (1H, d, J=8,50 Hz), 6,49 (1H, d, J=3,39 Hz) 6,11 (1H, qd, J=1,10 Hz, J=3,39 Hz) 4,60 (2H, t,
J=5,60 Hz), 4,44 (2H, s), 3,53 (2H, t, J=5,60 Hz), 2,31 (3H, d, J=1,10 Hz); HPLC-MS(ESI+): m/z 341,8 [M+H].

Ejemplo 59
5-cloro-6-(2-{[(5-clorofuran-2-il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (58)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-clorofuran-2-carbaldehido con
rendimiento de 60% como un aceite amairillo.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,41 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,34 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,78 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,70 Hz), 7,64 (1H, d, J=8,50 Hz), 6,69 (1H, d, J=3,39 Hz) 6,50 (1H, d, J=3,39 Hz) 4,60 (2H, t, J=5,60 Hz),
4,44 (2H, s), 3,53 (2H, t, J=5,60 Hz); HPLC-MS(ESI+): m/z 362,2 [M+H"].

Ejemplo 60
5-cloro-6-(2-{[(5-clorotiofen-2-il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (59)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxiletanaminio y 5-clorotiofen-2-carbaldehido con
rendimiento de 63% como un sélido amairrillo.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,41 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,34 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,78 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,70 Hz), 7,64 (1H, d, J=8,50 Hz), 6,95 (1H, d, J=3,42 Hz) 6,60 (1H, d, J=3,42 Hz) 4,60 (2H, t, J=5,60 Hz),
4,44 (2H, s), 3,53 (2H, t, J=5,60 Hz); HPLC-MS(ESI+): m/z 378,2 [M+H'].

Ejemplo 61
5-cloro-6-{2-[(tiofen-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (60)

Preparado a partir de cloruro de 2-[(1-cloro-6-cianonaftalen-2-il)oxiletanaminio y tiofen-2-carbaldehido con
rendimiento de 35% como un sdlido blanquecino.

"H-NMR (CDsOD) &: 8,41 (1H, d, J=1,88 Hz), 8,34 (1H, d, J=8,70 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,78 (1H, dd, J=1,88
Hz, J=8,70 Hz), 7,72-7,64 (2H, m), 6,95 (1H, d, J=0,75 Hz, J=3,30 Hz), 6,60 (1H, dd, J=2,01 Hz, J=3,30 Hz), 4,60
(2H, t, J=5,60 Hz), 4,44 (2H, s), 3,53 (2H, t, J=5,60 Hz); HPLC-MS(ESI+) : m/z 343,8 [M+H"].

Ejemplo 62
2-[(1-etilnaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (61)

Un matraz de fondo redondo de una sola boca se cargé con 2,3 g de zinc, 0,23 g de HgClz y 4 mL de agua. Después
se afiadié HCI al 37% (0,1 mL) y la mezcla se agitdé durante 5 minutos. Después de esto se afiadieron 3 mL de
tolueno y 3,4 mL de HCI al 37% vy finalmente se afadié en porciones 1 g (5,37 mmoles) de 1-(2-hidroxinaftalen-1-
il)etanona. La mezcla resultante se calenté a 110°C durante 18 h. Las fases se separaron y la capa organica se seco
sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y concentré a vacio para dar 780 mg (rendimiento de 84%) de 1-etilnaftalen-2-
ol como solido marrén.

A una disoluciéon de 1-etilnaftalen-2-ol (780 mg, 4,53 mmoles) y K.CO3 (626 mg, 4,53 mmoles) en 15 mL de
acetonitrilo se afadié 2-bromoetilcarbamato de ferc-butilo (1,015 g, 4,53 mmoles). La mezcla resultante se calentd a
reflujo durante la noche. Después de que el control por TLC (n-hexano/acetato de etilo 7:3) mostré la desaparicion
de 1-etilnaftalen-2-ol, el disolvente se evaporé a vacio y el residuo se disolvié en 15 mL de acetato de etilo y se lavo
con agua (3 x 5 mL), salmuera (5 mL) y se seco sobre Na,SQO,. La evaporacion del disolvente proporcioné {2-[(1-
etilnaftalen-2-il)oxiletil}carbamato de terc-butilo que se disolvié en 10 mL de HCI 4 M en dioxano y se agit6 durante 1
h. El disolvente se separé a vacio y el residuo se diluy6é con n-hexano (20 mL) y se trituréd a temperatura ambiente
durante 2 h. El solido se filtré y secd a vacio a 50°C para dar cloruro de 2-[(1-etilnaftalen-2-il)oxiletanaminio como
sélido marrén (821 mg, rendimiento de 72%). A una disolucién de cloruro de 2-[(1-etilnaftalen-2-il)oxiletanaminio
(100 mg, 0,397 mmoles) en 10 mL de MeOH, se afiadié K.CO3 (65 mg, 0,47 mmoles). Después de 10 minutos, se
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afadieron 48 L (0,58 mmoles) de furan-2-carbaldehido. La disolucién resultante se agité durante 1 h a temperatura
ambiente, se le afiadié borohidruro sédico (15 mg, 0,397 mmoles) y se dejo en agitacion durante 2 h mas a
temperatura ambiente. El disolvente se evaporo a vacio. El producto no purificado se purifico por cromatografia flash
sobre gel de silice (CH2Cl./MeOH 97:3) para dar 2-[(1-etilnaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina como un
s6lido marrén (91 mg, rendimiento de 78%).

'H-NMR (CDsOD) &: 8,03 (1H, d, J=8,65 Hz), 7,87 (1H, d, J=7,87 Hz), 7,77 (1H, d, J=8,65 Hz), 7,72-7,66 (1H, m),
7,55-7,48 (1H, m), 7,42-7,32 (2H, m), 6,73 (1H, d, J=3,05 Hz), 6,56 (1H, dd, J=1,94 Hz, J=3,05 Hz), 4,49 (2H, s),
4,43 (2H, d, J=5,44 Hz), 3,57 ( 2H, d, J=5,44 Hz), 3,20 (2H, q, J=7,38 Hz), 1,27 (3H, t, J=7,38 Hz), HPLC- MS(ESI+):
m/z 296,11 [M+H"].

Ejemplo 63
2,2-difluoro-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (62)

A una disolucién de 1-(furan-2-il)metanamina (1 g, 10,3 mmoles) en 15 mL de DMF seca, se ahadid
bromodifluoroacetato de etilo (2,3 g, 11,3 mmoles) y K,COs (2,13 g, 15,4 mmoles). La disolucion se agitdé durante 18
h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con 30 mL de agua y se extrajo con 2 x 20 mL de acetato de etilo. La
capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y concentré a vacio para dar 2-bromo-2,2-difluoro-N-
(furan-2-ilmetil)acetamida como aceite rojo (2,3 g, rendimiento de 88%). HPLC- MS (ESI+): m/z 255,03 [M+H"].

A una disolucién de 1-fluoronaftalen-2-ol (280 mg, 1,73 mmoles) y K.COs3 (1,2 g, 8,65 mmoles) en 10 mL de acetona,
se afiadio 2-bromo-2,2-difluoro-N-(furan-2-ilmetil)acetamida (527 mg, 2,08 mmoles). La mezcla resultante se agité a
40°C durante la noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con acetato de etilo (30 mL) y se
lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y concentré a vacio para dar 2,2-
difluoro-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil Jacetamida como aceite rojo (650 mg) que se uso en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Un vial de microondas se cargd con 2,2-difluoro-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)acetamida (60 mg,
0,18 mmoles), borohidruro sédico (16 mg, 0,41 mmoles) y 2 mL de THF seco. A esta mezcla se afiadid una
disolucion de 12 (51 mg, 0,20 mmoles) en 1 mL de THF seco. El vial se selld y colocé en el reactor de microondas y
se irradié durante 30 min a 110°C hasta que los materiales de partida se habian consumido completamente segun
se juzgo por TLC (éter de petroleo/acetato de etilo 80:20). La mezcla se evapord a presion reducida y el producto no
purificado se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 2,2-difluoro-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-
ilmetil)etanamina como aceite naranja (53 mg, rendimiento de 91%).

'H-NMR (CDs0D) &: 8,10 (1H, d, J=8,20 Hz), 7,95 (1H, d, J=8,20 Hz), 7,75-7,55 (3H, m), 7,52-7,42 (2H, m), 6,40
(1H, dd, J=2,00 Hz, J=3,16 Hz), 6,34 (1H, dd, J=0,80 Hz, J=3,16 Hz), 3,97 (2H, s), 3,33 (2H, m), HPLC-MS(ESI+):
m/z 322,21 [M+H"].

Ejemplo 64
2-[(6-bromo-1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (63)

A una disolucién de 400 mg (2,24 mmoles) de 1-cloronaftalen-2-ol en 3 mL de MeOH se afiadié HBr (puro p.a.,
>62%, 270 pL) y H202 (50% en peso en disolucion acuosa, 27 ul). La mezcla resultante se calenté a 40°C y se agité
durante la noche. La mezcla se inactivd con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 2). La capa
organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y concentré a vacio para dar 6-bromo-1-cloronaftalen-2-ol
como solido amarillo palido que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional. HPLC-MS (ESI+): m/z 258,51
[M+H"].

A una disolucién de 6-bromo-1-cloronaftalen-2-ol (100 mg, 0,39 mmoles) y KoCO3 (108 mg, 0,78 mmoles) en 4 mL
de acetonitrilo, se afiadié 2-bromoetilcarbamato de terc-butilo (175 mg, 0,78 mmoles). La mezcla resultante se
calentd a 60°C durante 2 h. Después de que el control por TLC (n-hexano/acetato de etilo 90:10) mostro la
desaparicion de 6-bromo-1-cloronaftalen-2-ol, el disolvente se evaporé a vacio y el producto no purificado se recogiod
en 10 mL de HCI 4 M en dioxano y se agité durante 1 h. El disolvente se separ6 a vacio y el residuo se diluyé con n-
hexano (10 mL) y se tritur6 a temperatura ambiente durante la noche. El sdlido se filtré y sec6 a vacio a 50°C para
dar cloruro de 2-[(6-bromo-1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio como sdélido blanco (91 mg, rendimiento de 69%).
HPLC-MS (ESI+): m/z 337,83 [M+H+].

A una disolucién de cloruro de 2-[(6-bromo-1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio (91 mg, 0,27 mmoles) en 10 mL de
MeOH, se afadié K2COs3 (41 mg, 0,30 mmoles). Después de 10 min se afiadieron 45 pL (0,54 mmoles) de furan-2-
carbaldehido. La disolucién resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente, se le afiadié borohidruro sédico
(10 mg, 0,27 mmoles) y después se agité durante 2 h mas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporo a vacio
y el producto no purificado se purificé por cromatografia flash sobre gel de silice (CH2Cl./MeOH 95:5) para dar 2-L(6-
bromo-1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina como un sélido marrén (87 mg, rendimiento de 85%). H-
NMR (DMSO-dg) &: 8,35 (1H, d, J=2,05 Hz), 8,07 (1H, d, J=9,01 Hz), 8,00 (1H, d, J=9,01 Hz), 7,81 (1H, dd, J=1,05
Hz, J=2,08 Hz), 7,78 (1H, dd, J=2,05 Hz, J=8,98 Hz), 7,67 (1H,d, J=8,98 Hz), 6,70 (1H, dd, J=1,05 Hz, J=3,34 Hz),
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6,34 (1H, dd, J=2,08 Hz, J=3,34 Hz), 4,55 (2H, d, J=5,44 Hz), 4,43 (2H, s), 3,43 (2H, d, J=5,44 Hz), HPLC-MS(ESI+):
m/z 381,21 [M+H"].

Ejemplo 65
Evaluacion de la actividad in vitro
a. Clonacion, secuenciacion, transfeccion y seleccion de clones positivos que expresan TRPM8 humano.

Un ensayo basado en células funcionales para la identificacion de antagonistas del receptor TRPM8, optimizado
para permitir cribado de alto rendimiento en FLIPR™™* se desarrolld en células HEK293 para seleccion vy
caracterizacion funcional de clones puros estables con un colorante fluorescente sensible al calcio.

Se cloné6 TRPM8 en el sitio de clonacion multiple del vector de expresion mamifero pcDNAS3; el constructo
pcDNA3/hTRPMS8 obtenido se verificd en toda la secuencia y se uso para la transfeccion de la linea celular HEK293.
Las células HEK293 transfectadas establemente con gen TRPM8 se mantuvieron en medio esencial minimo. Las
células fueron transfectadas con el vector pcDNA3/hTRPM8 por electroporacion y después se seleccionaron con
medio que contenia 0,8 mg/ml de G418 durante 10-15 dias.

Se usaron los compuestos comerciales siguientes como compuesto de referencia para el canal TRPM8 para probar
la linea celular pcDNA3/hTRPMS, tanto para actividad agonista como para antagonista.

Activadores: mentol (SIGMA cat.# M2772) WS-3, (N-etil-5-metil-2-(1-metiletil)ciclohexanocarboxamida) (SIGMA cat.#
W345501)

Bloqueante: Capsazepina (SIGMA cat.# C191)

Las actividades experimentales se realizaron usando instrumentos FLIPR.

Los clones funcionales se seleccionaron en FLIPR®* sobre la base de la respuesta a mentol 1 mM. Se

seleccionaron dos mezjores clones respondedores, se diluyeron a una densidad celular de 1 célula/pocillo y se
analizaron en FLIPR*“ con mentol 1 mM.

El receptor TRPMS8 se analizé para determinar la respuesta al agonista de referencia, mentol, usando una sefal de
fluorescencia dependiente del calcio.

Los registros de patch clamp (técnica de fijacion de membranas) se obtuvieron también en configuracion de fijacion
de voltaje sobre clones HEK/TRPMS8 con el fin de verificar la farmacologia del receptor y determinar la curva de
dosis de agonista-respuesta y el valor de ECso. Se mantuvieron células HEK293 a temperatura ambiente en pipetas
de vidrio borosilicato pulido al fuego, usadas con resistencia de 1,5-2,5 MQ para registrar las corrientes después de
la aplicacion de farmacos. La aplicacion de mentol indujo una corriente entrante dependiente de la dosis en un clon
HEK/hTRPM8 seleccionado (valor de ECs calculado = 58 uM). No se registraron corrientes inducidas por mentol en
células HEK293 no transfectadas. Con el fin de determinar la actividad antagonista de la capsazepina sobre la
respuesta al agonista mentol y verificar la estabilidad de respuesta antagonista a lo largo de diferentes dias de
experimentos, el clon seleccionado de TRPM8 se analiz6 después de 24 h en FLIPR®* en presencia de
concentraciones variables de antagonista (de 100 nM a 316 uM). El clon seleccionado mostré muy buena estabilidad
y reproducibilidad de la actividad antagonista (valor de I1Cs calculado = 20 uM).

En resumen, el mejor clon se caracterizaba por: 1 — la farmacologia: determinacién de ECso de agonista e ICs de
antagonista sobre diferentes experimentos;

2- densidad celular y tiempo de siembra 6ptimos;

3- sensibilidad al DMSO;

4- estabilidad de ligando;

5- analisis de patch clamp.

b. Cribado establecido para la identificacion de antagonistas de TRPM8

Se usaron como ligandos los siguientes compuestos comerciales:

Activador: Cooling Agent 10 (Takasago CAS N. 87061-04-9)

Bloqueante: Capsazepina (SIGMA cat.# D_5879)

TETRA.

Las actividades experimentales se realizaron usando instrumentos FLIPR

Células HEK293 transfectadas establemente con gen TRPM8 se mantuvieron en medio esencial minimo.
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Se analizd la linea celular TRPM8 para determinar la respuesta a una libreria de compuestos usando una sefal de
fluorescencia dependiente de la movilizacién de Ca®" en formato de placa de microtitulacién de 384 pocillos. El
analisis se realizo usando el FLIPR™™* (MDC) con la Camara ICCD.

La ejecucion del ensayo implicé el uso de tres placas de microtitulacion:
1. Placa de ensayo, que contiene células cargadas con colorante y preparadas como sigue:

Las células se sembraron a 15000 c/pocillo en placas de microtitulacién de 384 pocillos revestidas con poli-D-lisina
en medio completo (25 pl/pocillo).

24 h después de la siembra, las placas celulares se lavaron con tampén de ensayo Tyrode mediante el Lavador de
Microplacas y en cada pocillo se dejaron 10 pl de tampoén de ensayo Tyrode.

Las células se cargaron después con 10 ulL/pocillo de la disolucion de colorante Fluo-4 NW mediante pipeta CyBi®-
Well. Cada frasco de colorante Fluo4-NW (Molecular Probes cat. #F36206, componente A) se re-suspendio en 8 mL
de tampon de ensayo Tyrode y se suplementé con 100 uL de probenecid soluble en agua (MolecularProbes
cat.#F36206, componente B).

Las placas de células cargadas de colorante se incubaron durante 1 h a temperatura ambiente.
2. Placa de dilucion de compuestos (Figura 1), que contenia compuestos de prueba diluidos formulados como sigue:
Columna 1: pocillos que contienen tampon de ensayo mas DMSO al 0,5% final.

Columna 2: pocillos que alternan el Control de Sefial Max en primera inyeccion (Respuesta Maxima: Cooling Agent
10 a EC1q0, 100 uM) y el Control de Sefial Min en primera inyeccion (tampon de ensayo mas DMSO al 0,5% final);

Columnas 3-22: pocillos que contenian tampon de ensayo mas DMSO al 0,5% final. A estos pocillos se afadieron
los compuestos a probar a concentracion 3x.

Columna 23: pocillos alternantes de Control de Sefial Max en segunda inyeccién (tampon de ensayo) y Control de
Sefial Min en segunda inyeccion (IC100 de antagonista Capsazepina, 50 uM) en tampoén de ensayo mas DMSO al
0,5% final.

Columna 24: pocillos que contienen Capsazepina (antagonista) a 8 concentraciones por duplicado a
concentraciones finales de 50 uM, 25 uM, 6,25 uM, 3,15 uM, 1,56 uM, 780 nM, 309 nM en tampodn de ensayo mas
DMSO al 0,5% final.

3. Placa de activador (Figura 2), que contenia el agonista Cooling Agent 10 a EC80, formulado como sigue:

Columna 1: Cooling Agent 10 (agonista) a 8 concentraciones de dosis respuesta por duplicado a concentraciones
finales de 100 puM, 31,6 uM, 10 uM, 3,16 uM, 1 uM, 316 nM, 100 nM, 31,6 nM en tampdn de ensayo;

Columnas 2-24: Cooling Agent 10 (agonista) a ECgo (concentrado al triple, 20 uM final) en tampdn de ensayo.
La prueba se realizd segun un procedimiento que comprende las etapas siguientes:

1. Las muestras contenidas en los Pocillos de la placa de compuesto se afiadieron a los correspondientes pocillos de
la placa de ensayo por el FLIPR™™ 1o que de este modo da por resultado la adicién en las columnas 3-22 de los
compuestos de prueba, a concentracion 3x, a las células de las placas de ensayo. No se realizd mezcla en los
pocillos de ensayo y la sefial de la fluorescencia emitida se registré durante 300 segundos.

2. Las muestras contenidas en Iosggcillos de la placa de activador se afiadieron a los correspondientes pocillos de
la placa de ensayo por el FLIPR™™ o que de este modo da por resultado la adicién, en las columnas 3-22 de la
placa de ensayo, del compuesto agonista ademas de los compuestos de prueba. La sefial de la fluorescencia
emitida se registré durante 180 segundos.

Las columnas 1, 2, 23 y 24 se usaron como control. En particular: “control de sefial Max en primera inyeccion” indica
la respuesta del agonista Cooling Agent 10 a EC1g0, “control de sefial Max en la segunda inyeccion” indica el
agonista a ECg (10 uM) en presencia de tampén de ensayo pre-inyectado, el “control de sefial Min en primera
inyeccion” corresponde a la inyeccion de tampdn de ensayo y “control de sefial Min en la segunda inyeccion” indica
el agonista a ECgo (20 uM) en presencia de antagonista Caspazepina de referencia pre-inyectado a IC1go (50 uM).

La Figura 3 representa una grafica de respuesta cinética tipica obtenida con todos los compuestos de la Tabla 1.

Durante la fase de activacion de la diana (TA), la inyeccion del agonista de referencia a ECgo dio un aumento de la
sefial fluorescente en los pocillos de control de sefial MAX en los que se pre-inyect6 el tampon de ensayo en la CA,
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mientras que la respuesta fue inhibida completamente en los pocillos de control de sefial MIN debido a la pre-
inyeccion del inhibidor de referencia Capsazepina.

El objetivo del ensayo era encontrar antagonistas de la actividad de TRPMS; con este fin se midié el cambio de sefial
fluorescente durante la fase TA.

Se calcularon y analizaron varios parametros (factor Z', variabilidad interplaca, variabilidad intraplaca, variabilidad
dia a dia, determinacion de dosis respuesta de antagonista y de ICso, determinacion de dosis respuesta de agonista
y de EC50).

En cuanto a la determinacion de dosis respuesta de antagonista y de 1Csg, se incluy6 capsazepina (antagonista de
referencia) como control y se calcularon los valores de ICsy de todos los compuestos ensayados. Todos los
compuestos de la invencién mostraron un valor de I1Csp < 30 uM; los compuestos preferidos (1, 5, 6, 8, 13, 14, 25,
32, 33, 34, 35, 48, 52, 53, 55, 60) se caracterizan por un valor de ICso < 10 uM; el compuesto mas preferido (1) tiene
un valor de ICsp < 0,07 uM.

Ejemplo 66
Evaluacion de la actividad in vivo en el modelo de vejiga isovolumétrica

Se anestesiaron ratas hembra con uretano. Los uréteres se ligaron y seccionaron. Se inserté un catéter a través del
meato urinario en la vejiga antes de la ligadura de la uretra. Se usaron dos protocolos para probar los compuestos:
administracion intravenosa (i.v.) o intravesical (i.ves.).

En el primer protocolo, la vejiga se llend por pasos de 100 uL de disoluciéon salina cada 5 min hasta la aparicion de
contracciones ritmicas de la vejiga (RBC). Después de un periodo de control de 30 min, el compuesto (1) disuelto en
disolucion de solutol/NMP (2:1 peso/peso) a una dosis de 10 mg/kg, o el vehiculo se administraron i.v. (1 ml en 5
min) a una dosis de 10 mg/kg o el vehiculo se administraron i.v. y el efecto resultante fue seguido durante 60 min.
Para cada grupo, se midi6 la frecuencia de miccion (MF) y amplitud de miccion (AM) durante los periodos de control
y tratamiento. El tratamiento sistémico con el compuesto (1) redujo significativamente la MF en aproximadamente
36% en los primeros 30 min del experimento. El tiempo de inhibicion de las RBC fue significativamente superior en
300 s en el grupo del compuesto (1) en comparacion con el grupo de vehiculo (prueba t de Student no pareada).

En el segundo protocolo, la vejiga se llené primeramente 3 veces cada 5 min con 100 uL de un disolucion de
solutol/NMP (2:1 peso/peso) que contenia 0,756 mg de compuesto (1) o con 100 uL de vehiculo, después con 100
pL de disolucion salina cada 5 min hasta la aparicion de RBC. Se introdujo un volumen maximo de 3 mL. Se
comparoé el volumen umbral de induccién de RBC en cada grupo. En la dosis probada, el compuesto (1) eliminé
completamente las RBC. Ademas, el volumen umbral (TV) en el grupo tratado con el compuesto (1) alcanzé 3 mL
sin aparicion de RBC, mientras que en el grupo de vehiculo aparecian RBC en todas las ratas con un volumen
medio de 0,7+0,09 ml. El compuesto no cambié la AM.

En los dos experimentos in vivo anteriores, el compuesto resulté activo en la reducciéon de contracciones vesicales
por inhibicidn de las vias aferentes de la vejiga, lo que sugiere su eficacia en el tratamiento de vejiga dolorosa (PBS)
y vejiga hiperactiva (OAB).

Ejemplo 67
Analisis de la selectividad

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos in vitro del compuesto 1 sobre 3 canales humanos clonados
expresados en células HEK293 o CHO usando el estuche de Fluo-8 calcio (AAT Bioquest, Inc.), y un instrumento
lector de placas de imagenes de fluorescencia (FLIPRTETRA™). Se evaluaron en este estudio los siguientes 3
canales humanos clonados.

1. Canales hTRPMS8 clonados (codificados por el gen TRPM8 humano, expresados establemente en células CHO).

2. Canales hTRPV1 clonados (codificados por el gen TRPV1 humano, expresados establemente en células
HEK293).

3. Canales hTRPV4 clonados (codificados por el gen TRPV4 humano, expresados establemente en células
HEK293).

Se evaluaron los efectos de 5 concentraciones (0,001, 0,01, 1, y 10 uM) de compuesto (1) sobre estos tres canales
TRP (n > 3) usando el siguiente procedimiento experimental para cada canal probado:

TRPM8

La capacidad del compuesto (1) para actuar como un antagonista de TRPM8 se evalué con un ensayo de afluencia
de calcio. Los canales se activaron con mentol, el agonista control positivo, y la capacidad de las composiciones de
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prueba para inhibir esta sefial se examind y comparé con el antagonista control positivo, 2-APB. La sefial provocada
en presencia del agonista control positivo (mentol 10 uM) se establecid en 100% y la sefal en presencia del
antagonista control positivo (2-APB 200 uM) se establecié en 0. El % de inhibicién normalizada del compuesto (1) se
muestra en la Tabla. Los valores se consideraron significativos y resaltados en amarillo si la media de
composiciones de prueba estaba alejada tres o0 mas desviaciones estandar desde la media de agonistas controles
positivos.

TRPV1

La capacidad del compuesto (1) para actuar como un antagonista de TRPV1 se evalué con un ensayo de entrada de
calcio. La sefial provocada en presencia del agonista control positivo (capsaicina 0,1 uM) se establecié en 100% y la
sefial en presencia del antagonista (rutenio rojo 5 uM) se establecié en 0. El % de inhibicion normalizada del
compuesto 1 se muestra en la Tabla. Los valores se consideraron significativos y no muestran inhibicion relevante
del canal iénico en todas las concentraciones de ensayo.

TRPV4

La capacidad del compuesto (1) para actuar como un antagonista de TRPV4 se evalu6 con un ensayo de entrada de
calcio. La sefial provocada en presencia del agonista control positivo (GSK1016790A 10 uM) se establecio en 100%
y la sefial en presencia del antagonista (rutenio rojo 5 uM) se establecié en 0. El % de inhibicién normalizada del
compuesto 1 se muestra en la Tabla. Los valores se consideraron significativos si la media de composiciones estaba
alejada tres o mas desviaciones estandar desde la media de agonistas controles positivos.

Los resultados para cada canal se compendian en la Tabla a continuacion.

Compuesto 1
Conc. (uM) TRPM8 ICso TRPV1 TRPV4
(TRPMS)
0,001 -25,22 -9,14 13,30
0,01 21,38 5,29 9,03
0,1 95,64 0,07 uM 2,12 12,25
1 95,64 5,37 1,97
10 96,40 4,90 85,67
Ejemplo 68
Evaluacion ADME

Los resultados de esta evaluacién se compendian en la tabla a continuacion

Estabilidad CYP Unién a Estabilidad en plasma t,iv. Unién a
metabdlica en hERG proteinas

hepatocitos (% de inhlblcién) (% restante) rata p|asméticas

@10 pM .
(% restante a @10 uM @10 uM (min) (% @ 10 uM)
120 min @ 1uM)
rata 5,0 1A2 98,8 rata 87
2C9 63,1 Ningun efecto 63 rata 97

humano 2,6 2C19 55,3

2D6 100,0 humano 96 humano 98

3A4 33,3
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Tabla |
COMPUESTO FORMULA NOMBRE QUIMICO
cl
1 O\/\NH 0 cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-
| / ilmetil)etanaminio
HCI
cl
2 O\/\NH O cloruro de  2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-
) CHs metilfuran-2-il)metilletanaminio
HCI
cl
3 O\/\NH o N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-
| —c il)oxiletanaminio
HCI
cl
4 NG NH S 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-
OO / cl il)metilletanaminio
HCI
cl
5 ENGF NH S 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-
| ilmetil)etanaminio
HCI
cl
6 O\/\NH N 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-
| ilmetil)etanaminio
HCI
I CHs
7 SN N NH N 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-
OO | ilmetilletanaminio
HCI
8 o\><NH X
OO 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-2-
metilpropan-2-amina
CHs
9 cl o \ 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(5-
NH N metilfuran-2-il)metil]propan-2-amina

%
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COMPUESTO FORMULA NOMBRE QUIMICO
Cl
10 a 0 \ N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-
\><NH ~ ilYoxi]-2-metilpropan-2- amina
OO O
Cl
1 a 3 \ 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-
\><NH ~ il)metil]-2-metilpropan-2- amina
OO O
S
a \
12 o NH N 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(tiofen-2-
OO ilmetil)propan-2-amina
NN
13 cl NH | 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(piridin-2-
II 'I O\>< ilmetil)propan-2-amina
HiC_
N
14 cl NH \/@ 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(1-metil-1H-
l l o\>< pirrol-2-il)metillpropan-2-amina
cl
15 OY\ NH O 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-
| Y/ ilmetil)propan-1-amina
c
16 Owﬁ NH ° 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-
| ) Chs il)metillpropan-1-amina
cl
17 Ow/\ NH 0 N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-
| Y amy il)oxi]propan-1-amina
cl
18 Ow/\ NH 8 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-
| Y amy il)metillpropan-1-amina
cl
19 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-

T

ilmetil)propan-1-amina
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COMPUESTO FORMULA NOMBRE QUIMICO
cl
20 O\)\ NH 0 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-
| Y/ ilmetil)propan-2-amina
cl
21 o\)\ NH 0 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-
| /) CH;, il)metilJpropan-2-amina
Cl
22 O\)\NH (o] N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-
OO /\E/)70| il)oxi]propan-2-amina
Cl
23 O\)\ N S 1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-
OO /\E/)fm ilmetillpropan-2-amina
cl
24 O\)\ NH S 1- [(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-
| y/ ilmetil)propan-2-amina
o
25 Q o N 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(furan-2-
Q 'S'_/_ iimetil)etanamina
Ié
o CHs
26 ¢ /_g 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-metilfuran-2-
ﬁ_/_NH il)metilletanamina
O
o]
[e) Cl
27 Q a o " H/_<\J/ N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-
I il)sulfonilletanamina
O
0
S Cl
28 ¢ /_g 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-clorotiofen-2-
|(|)_/_NH il)metilletanamina
e
o]
s
29 NH/_@ 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(tiofen-2-

ilmetil)etanamina
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COMPUESTO FORMULA NOMBRE QUIMICO
N
o D
30 o — 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(piridin-2-
SINH ilmetil)etanamina
‘C‘)
H3C\N N
31 I Op M= 2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(1-metil-1H-
OO S\\o pirrol-2-il)metilletanamina
cl
32 NH 0 3 -(1-cloronaftalen-2-il)-N-(furan-2-ilmetil)propan-
| / 1-amina
cl
33 NH 0 3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-metilfuran-2-
| / CH, il)metillpropan-1-amina
cl
34 NH O N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-3-(1-cloronaftalen-2-
| e il)propan-1-amina
cl
35 NH S 3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-clorotiofen-2-
| Ve il)metillpropan-1-amina
cl
36 NH S 3 -(1-cloronaftalen-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-
| / 1-amina
e
37 NH N 3 -(1-cloronaftalen-2-il)-N-(piridin-2-ilmetil)propan-
~ | 1-amina
cl
38 Oy ° 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-N-
| | y/ metiletanamina
cl o
39 O%N*ﬂ yoduro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-

ilmetil)-N,N-dimetiletanaminio
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il)oxiletanamina

COMPUESTO FORMULA NOMBRE QUIMICO
cl
40 O™ NH O N-{2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletil}-1-(5-metilfuran-
| y/ 2-il)etanamina
cl
41 NH NH O N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(furan-2-ilmetil)etano-
| / 1,2-diamina
cl
42 NH NH O N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-metilfuran-2-
| Ot il)metilletano-1,2-diamina
cl
43 NH NH 0 N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-N'-(1-cloronaftalen-2-
| /) Cl il)etano-1,2-diamina
cl
44 NH NH S N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-clorotiofen-2-
/) Cl il)metilletano-1,2-diamina
c
45 N S N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(tiofen-2-ilmetil)etano-
| /) 1,2-diamina
cl
46 NI NH ~ N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(piridin-2-ilmetil)etano-
| 1,2-diamina
X
% CHy
47 NH N N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(1-maetil-1H-pirrol-2-
| y il)metilletano-1,2-diamina
F
48 SN NH o 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-
| / ilmetil)etanamina
F
49 NG NH 0 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-
| y/ CHs il)metilletanamina
F
50 O 0 N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-
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COMPUESTO FORMULA NOMBRE QUIMICO
F
51 O\/\NH S N-[(5-clorotiofen-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-
Ve ilyoxiJetanamina
F
52 R NH S 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-
|/ ilmetil)etanamina
F
53 O\/\NH /N 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-
OO | iimetil)etanamina
N
F CH,
54 O NH N 2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-
| 2-il)metilletanamina
c
55 O N 5-cloro-6-{2-[(piridin-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-
~ | 2-carbonitrilo
N
cl
56 O ° 5-cloro-6-{2-[(furan-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-
W 2-carbonitrilo
N
cl
57 O™ 0 5-cloro-6-(2-{[(5-metilfuran-2-
%% | il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo
N
cl
58 O ° 5-cloro-6-(2-{[(5-clorofuran-2-
e il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo
Z
N
Cl
(0]
59 e | s a 5-cloro-6-(2-{[(5-clorotiofen-2-
Y il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo
N
cl
60 5-cloro-6-{2-[(tiofen-2-ilmetil)amino]etoxi}naftalen-

\i
¢

=z

2-carbonitrilo
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COMPUESTO FORMULA NOMBRE QUIMICO

61 o~ NH o 2-[(1-etilnaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-

OO | / iimetil)etanamina

F
F
62 o></ NH \/® 2,2-difluoro-2-[(1-fluoronaftalen-2-ilJoxi]-N-(furan-
F o 2-ilmetil)etanamina
F
63 NG NH o 2-[(6-bromo-1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-
Oo | Y ilmetil)etanamina
Br
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos que tienen la férmula (1):

X R4 R5

PN

R3
Y
z Het
Ly
R

y sus sales farmacéuticamente aceptables,

V)

en donde
R se selecciona de

- H, Br, CN, NO;, SO:NHz, SO2NHR’ y SO:N(R’)2, en donde R’ se selecciona de alquilo(C+-C4) lineal o
ramificado;

X se selecciona de:
- F, Cl, alquilo(C+-C3), NH, y OH
Y se selecciona de:
- -0O-,CHz NHy SO
R1 y R2, independientemente uno de otro, se seleccionan de
- H, F yalquilo(C4-C,) lineal o ramificado;
R3 y R4, independientemente uno de otro, se seleccionan de
- Hy alquilo(C+-C,) lineal o ramificado;
Z se selecciona de:
NR6 y R6R7N", en donde R6 y R7 independientemente uno de otro se seleccionan de
* Hy alquilo(C+-C,) lineal o ramificado
R5 es un residuo seleccionado de:
- Hy alquilo(C+-Cy) lineal o ramificado

Het es un grupo heteroarilo seleccionado de pirrolilo, N-metilpirrolilo, tiofenilo, furilo y piridinilo, sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl, CH3, NHz y OH.

2. Los compuestos segun la reivindicacion 1, en donde, independientemente uno de otro:

R se selecciona de H, Bry CN.

X se selecciona de F, Cl y alquilo(C4-C3);

Y se selecciona de -O-, CHz, NH y SO,

R1 y R2, independientemente uno de otro, se seleccionan de H, F y CHg;

R3 y R4, independientemente uno de otro, se seleccionan de H y CHs;

Z se selecciona de NR6 y R6R7N", en donde R6 y R7 independientemente uno de otro se seleccionan de H y CHs;

R5 se selecciona de H y CHg;
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3. Los compuestos segun la reivindicacion 1 6 2, en donde, independientemente uno de otro,
R se selecciona de Hy CN;

X se selecciona de F y Cl;

Y se selecciona de CHy, O y SOy;

Z se selecciona de NH y N+(CHjs)z;

R5 es H,

Het esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de F, Cl y CHs.

4. Los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Het es pirrol-2-ilo 5-sustituido, N-
metilpirrol-2-ilo 5-sustituido, tiofen-2-ilo 5-sustituido o fur-2-ilo 5-sustituido.

5. Los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 seleccionados del grupo que consiste en:
cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanaminio (1)

cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanaminio (2)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletanaminio (3)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilletanaminio (4)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-iimetil)etanaminio (5)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanaminio (6)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilJetanaminio (7)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-2-metilpropan-2-amina (8)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(5-metilfuran-2-il)metilJpropan-2-amina (9)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metilpropan-2-amina (10)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il )metil]-2-metilpropan-2-amina (11)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-2-amina (12)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(piridin-2-ilmetil)propan-2-amina (13)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metil]propan-2-amina (14)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (15)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (16)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-1-amina (17)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (18)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-amina (19)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)propan-2-amina (20)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilJpropan-2-amina (21)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]propan-2-amina (22)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-2-amina (23)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-2-amina (24)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (25)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanamina (26)

N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonilletanamina (27)
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2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilletanamina (28)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina (29)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (30)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletanamina (31)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (32)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (33)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina (34)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (35)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-amina (36)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-(piridin-2-ilmetil)propan-1-amina (37)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)-N-metiletanamina (38)

yoduro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil}-N,N-dimetiletanaminio (39)
N-{2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxiletil}-1-(5-metilfuran-2-il)etanamina (40)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(furan-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (41)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-metilfuran-2-il)metil]letano-1,2-diamina (42)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-N'-(1-cloronaftalen-2-il)etano-1,2-diamina (43)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(5-clorotiofen-2-il)metilletano-1,2-diamina (44)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(tiofen-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (45)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-(piridin-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (46)
N-(1-cloronaftalen-2-il)-N'-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletano-1,2-diamina (47)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (48)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(5-metilfuran-2-il)metilletanamina (49)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanamina (50)
N-[(5-clorotiofen-2-il)metil]-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxiletanamina (51)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina (52)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (53)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metilletanamina (54)
5-cloro-6-{2-[(piridin-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (55)
5-cloro-6-{2-[(furan-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (56)
5-cloro-6-(2-{[(5-metilfuran-2-il)metilJamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (57)
5-cloro-6-(2-{[(5-clorofuran-2-il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (58)
5-cloro-6-(2-{[(5-clorotiofen-2-il)metillamino}etoxi)naftalen-2-carbonitrilo (59)
5-cloro-6-{2-[(tiofen-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (60)
2-[(1-etilnaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (61)
2,2-difluoro-2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (62)
2-[(6-bromo-1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (63)

6. Los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionados del grupo que consiste en:
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cloruro de 2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanaminio (1)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-iimetil)etanaminio (5)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanaminio (6)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil )-2-metilpropan-2-amina (8)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-(piridin-2-ilmetil)propan-2-amina (13)
1-[(1-cloronaftalen-2-il)oxi]-2-metil-N-[(1-metil-1H-pirrol-2-il)metil]propan-2-amina (14)
2-[(1-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (25)

3 -(1-cloronaftalen-2-il)-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amina (32)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]propan-1-amina (33)
N-[(5-clorofuran-2-il)metil]-3-(1-cloronaftalen-2-il)propan-1-amina (34)
3-(1-cloronaftalen-2-il)-N-[(5-clorotiofen-2-il)metilJpropan-1-amina (35)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(furan-2-ilmetil)etanamina (48)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina (52)
2-[(1-fluoronaftalen-2-il)oxi]-N-(piridin-2-ilmetil)etanamina (53)
5-cloro-6-{2-[(piridin-2-ilmetil)Jamino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (55)
5-cloro-6-{2-[(tiofen-2-ilmetil)amino]etoxi}naftalen-2-carbonitrilo (60).

7. Los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para usar en la prevencion y/o tratamiento de
trastornos y/o enfermedades asociadas con la actividad de TRPM8 (miembro 8 de la subfamilia M de canales
catiénicos de Potenciales Receptores Transitorios), en donde dicho trastorno y/o enfermedades se seleccionan del
grupo que consiste en: enfermedades inflamatorias, isquemia, dolor, trastornos urolégicos, accidente
cerebrovascular, trastornos psiquiatricos y neurodegeneracion.

8. Los compuestos para usar segun la reivindicacion 7, en donde dicho trastorno y/o enfermedades se seleccionan
de dolor crénico, dolor neuropatico que incluye alodinia al frio y dolor neuropatico diabético, dolor postoperatorio,
dolor osteoartritico, dolor de artritis reumatoide, dolor de cancer, neuralgia, fibromialgia, neuropatias, algesia, lesion
nerviosa, migrafa, dolores de cabeza, tifia, sindrome de intestino irritable y enfermedades respiratorias, sindrome de
vejiga, cistitis intersticial, hiperactividad del detrusor (vejiga hiperactiva), incontinencia urinaria, hiperactividad
neurogénica del detrusor (hiperreflexia del detrusor), hiperactividad idiopatica del detrusor (inestabilidad del
detrusor), hiperplasia prostatica benigna, trastornos del tracto urinario inferior y sintomas del tracto urinario inferior,
ansiedad y depresion.

9. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo al menos un compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 en combinacion con excipientes y/o diluyentes adecuados.

10. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, adecuada para ser administrada por via intravesical, via
intravenosa, via cutanea, via oral, y via inhalatoria.

11. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 9 6 10, en forma de formulacion de liberacion controlada.

12. Un procedimiento para preparar los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende
las etapas siguientes:

- hacer reaccionar el compuesto intermedio aminico IA:
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en donde X, R1, R2, R3, R4 y Z tienen los mismos significados que los de la formula (I) e Y’ = O, CHz, NHy S, con
R5CO-Het, en donde R5 tiene los mismos significados que los de la férmula (), y afiadir posteriormente a la mezcla
de reaccion un agente reductor suave, preferiblemente borohidruro sédico, obteniéndose de este modo el
compuesto (IB)

(B)
que coincide con el compuesto final de férmula (1) en caso de que Y’ = O, CHa, NH, y en el caso de que Y’ = S este
procedimiento contempla ademas la etapa siguiente:

- oxidar el compuesto (IB) para obtener el compuesto de féormula (I) que tiene Y=SO,.
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