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DESCRIPCION
Derivados novedosos de metilciclohexano y usos de los mismos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados novedosos de metilciclohexano y a composiciones farmacéuticas que
incluyen los mismos.

Antecedentes de la técnica

El éxido nitrico (ON) es una molécula de transduccion de la sefial que esta presente en una fase gaseosa in vivo y
que funciona como un mensajero critico en términos de fisiologia y patologia. Si la concentracion de ON es
apropiada, el ON protege a los 6rganos de las enfermedades isquémicas. Sin embargo, si la concentracién de ON
es demasiado alta, el ON actia como un material toxico en los tejidos vivos y provoca un colapso vascular tal como
un choque séptico.

Se ha descrito que el ON funciona como un elemento principal que causa dolor (hiperalgesia) y un inhibidor de la ON
sintasa reduce la hiperalgesia intensa (J. Neurosci, 18(17): 7008-7014, 1998; Mol. Pain, 6:13, 2010). En particular,
también se describié que el ON funciona como un elemento principal que causa varios tipos de dolor, incluyendo
dolor inflamatorio, dolor nociceptivo y dolor neuropatico y si se suprime la transferencia de la sefial de ON o la
produccién de ON en varios modelos animales, el dolor se suprime. (J. Neurosci., 18(17):7008-7014, 1998; Mol.
Pain, 6:13, 2010; Mol. Diagn. Ther., 13(4):225-244, 2009; Front Neurosci. 3(2):175-181, 2009; Br. J. Pharmacol.,
158(2):494-506, 2009; J. Med. Chem., 52(9):3047-3062, 2009; Neuropharmacology, 56(3):702-708, 2009).

Basandose en en estos resultados, estan disponibles comercialmente varios inhibidores de la produccién de ON
para diversas indicaciones, o se estan desarrollando en una fase clinica.

Descripcion de la invencion

Problema técnico

La presente invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un novedoso derivado de
metilciclohexano y una sal farmacéuticamente aceptable, solvato e hidrato del derivado novedoso de
metilciclohexano y una combinacion de los mismos.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica para su uso en la prevencion o el
tratamiento del dolor, en el que la composicidon farmacéutica incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de un
novedoso derivado de metilciclohexano y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se divulga también un método de tratamiento del dolor usando la composicién farmacéutica.

Solucion al problema

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto seleccionado del grupo que

consiste en un derivado de metilciclohexano representado por la Férmula | siguiente mas adelante y una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato e hidrato del derivado de metilciclohexano y una combinacién de los mismos.

Ar —~X .
Férmula |
en la que
Ar se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, piridina y piridin-N-6xido, cada uno de los cuales esta

sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un alquilo C1 a C6 lineal o ramificado, halégeno, un alcoxi C1 a C6 lineal o ramificado y
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trifluorometilo;

X es O, (C=0)0, NR1(C=0)O, NH, (C=0O)NH 0 O(C=0)NH y R1 es H o CHs;
Y es CH2, O 0 N-R2; R2 es H 0 CHg;

Aes Oo NH;

BesCHON;y

m es un numero entero entre 0y 2ynes0o 1.

Los compuestos representados por la Formula | se pueden preparar facilmente a partir de compuestos conocidos o
compuestos que se preparan facilmente a partir de los mismos, con referencia a los Esquemas de Reaccion | a VI,
por uno de los expertos normales en la técnica que tenga conocimiento comun en la sintesis de compuestos. En
consecuencia, el siguiente método de preparacion del compuesto representado por la Formula | anterior es solo un
ejemplo, y si se desea, se puede alterar de forma selectiva una secuencia del proceso.

Esquema de reaccion |

" 1!
(-1 A {1-3)
{1-2)
1 obt B ksl o o J-L"/\I
a T I A LH'Y
Y ~HH =L 0 [~'l (s "
R R
(14} {1-5)

Como se ilustra en el Esquema de reaccion | anterior, el compuesto (1-1) se hace reaccionar con 1,1-
carbonildiimidazol (CDI) y, a continuacién, se hace reaccionar con diversas aminas (por ejemplo, el Compuesto (1-
2)) para sintetizar el Compuesto (1-3). A continuacion, el Compuesto (1-3) se hace reaccionar con CDI y yoduro de
metilo y después se hace reaccionar con diversas aminas (por ejemplo, el Compuesto (1-4)) para obtener el
compuesto (1-5).

Esquema de reaccion Il

] (E o
i A b - WV S R
HO™ ]{ n”] 2 - ' JM["“‘]&T el L‘f’ { ‘L
(1-3) (2-2)

Como se ilustra en el Esquema de reaccion Il anterior, el Compuesto (1-3) se hace reaccionar con diversos
compuestos de carbonilo (por ejemplo, el Compuesto (2-1)), incluidos un grupo saliente tal como Cl para obtener el
Compuesto (2-2). En el Esquema de reaccion Il, L representa el grupo saliente.

Esquema de reaccion Il

_ 0 N L
. A base ™ o N/\l
IO T = RO

(1-3) (3-1) (3-2)

Como se ilustra en el Esquema de reaccién Il anterior, el Compuesto (1-3) se hace reaccionar con una base, tal
como NaH y a continuacién se hace reaccionar con diversos compuestos (por ejemplo, el Compuesto (3-1)) que
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incluye un grupo saliente tal como Br para obtener el Compuesto (3-2).
Esquema de reaccién IV

') )

OJLN/\ oxidacion . CI'JLN“l
v

HO LH; O 4-1) LHHY

(1-3}

agente reductor O N /\|

F ‘Y’
Al ToNH Al [N LHn
]

R1
(14" (4-2)

Como se ilustra en el Esquema de reaccion IV anterior, el Compuesto (1-3) se hace reaccionar en una condicion de
oxidacion incluyendo, por ejemplo, TEMPO u oxona para sintetizar el intermedio oxida (4-1). El intermedio (4-1) se
hace reaccionar con diversas aminas (por ejemplo, el Compuesto (1-4)) en presencia de un agente reductor, tal

10 como NaBH (OAc)s, para obtener el Compuesto (4-2).

Esquema de reaccion V

@1 3 (&) 7

) 1) GOl _ . OJLN/\
C ] e o aan

(5-2) ﬁjﬂcwﬁ T oY :

Y (5-3)
H.N .
: {5-1)
15
Como se ilustra en el Esquema de reaccién V anterior, el Compuesto (4-1) se forma como una oxima y a
continuacion el Intermedio (5-1) se sintetiza a través de la hidrogenacion. Varios alcoholes (por ejemplo, el
Compuesto (5-2)) se hace reaccionar con CDI y después se hace reaccionar con el compuesto intermedio (5-1) para
obtener el compuesto (5-3).
20
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Esquema de reaccién VI

?L Ar \F (l:l) i

PN NN “7 L N T

H.N '[ ) T’HY = o %Vhiﬂiv/ LH’HY
'_ 1 (61}

Como se ilustra en el Esquema de reaccién VI anterior, el Compuesto (5-1) se hace reaccionar con diversos
compuestos de carbonilo (por ejemplo, el Compuesto (2-1)), incluyendo un grupo saliente tal como Cl para obtener
el Compuesto (6-1).

Esquema de reaccion VI

O
A C
T aminacion P ‘\H’Y ’ .
] oH . . MH, (7.0 Jj T, ﬁ \'B/'\l
H':)J T HOII\\,/ — = HO-' - |\‘ l/_,.\f‘
(1-1) (7-1) __—
O
: P
13 CoI 21 Mel o L L H BL \\‘
| zﬂ\ e v
<t Ar 'I/‘JF{'I\‘IH Ar m E-| o N {‘%_l
(14 ! (7-4)

Como se ilustra en el Esquema de reaccién VII anterior, el Compuesto (1-1) se hace reaccionar en condiciones de
aminacion incluyendo, por ejemplo, Ms-Cl (cloruro de mesilo) y NaNs, para obtener un compuesto intermedio y el
Intermedio (7-1) puede ser sintetizado del mismo por hidrogenacion. EI Compuesto (7-1) se hace reaccionar con
diversos derivados de carbonilo, incluyendo un grupo saliente tal como CI (por ejemplo, el Compuesto (7-2)) para
sintetizar el Compuesto (7-3). A continuacion, el Compuesto (7-3) se hace reaccionar con CDI y yoduro de metilo y
después se hace reaccionar con diversas aminas (por ejemplo, el Compuesto (1-4)) para obtener el compuesto (7-
4).

Ademas, el derivado de metilciclohexano puede incluir, ademéas del compuesto representado por la Formula |
anterior, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es decir, un sal de acido o de base adicional del mismo y
un isémero estereoquimico del compuesto representado por la Férmula | y la sal farmacéuticamente aceptable
puede ser cualquiera de diversas sales que permiten a un compuesto original mantener su actividad en un sujeto al
gue se va a administrar el compuesto y que no causan efectos adversos. La sal farmacéuticamente aceptable puede
ser una sal inorganica o una sal organica. Ejemplos de un acido son el acido acético, acido nitrico, acido aspartico,
acido sulfonico, acido sulfarico, acido maleico, acido glutamico, acido férmico, acido succinico, acido fosférico, acido
ftalico, acido tanico, acido tartarico, acido bromhidrico, acido propionico, acido benceno sulfénico, acido benzoico,
acido esteérico, acido esilico, acido lactico, acido bicarbdnico, &cido bisulfurico, acido bitartarico, acido oxalico, acido
butilico, acido edético de calcio, &cido camsilico, acido carbdnico, &cido clorobenzoico, acido citrico, &cido idético,
acido tolueno sulfénico, acido edicilinico, acido ecilinico, acido fumarico, acido glucéptico, acido pamoico, acido
gluconico, acido glicolilarsanilico, acido metilnitrico, acido poligalatrénico, acido hexililsorcinénico, acido maleico,
acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido hidroxinaftolico, acido icetidnico, acido lactobibnico,
acido mandélico, acido estolinico, acido mucico, acido nafciclico, acido mucénico, acido p-nitrometanosulfénico,
acido hexamico, acido pantoténico, acido mono-hidrogenofosférico, acido dihidrogenofosférico, acido salicilico, acido
sulfamico, acido sulfanilico, acido metanosulfénico y acido teoclicico. Ademas, ejemplos de una sal basica son una
sal de amonio y una sal de un metal alcalino o alcalinotérreo, tal como litio, sodio, potasio, magnesio, o calcio.
Ejemplos detallados de la sal basica son una sal que contiene una base organica, tal como una benzatina, N-metil-
D-glucamina o sal hidrabamina y una sal que contiene un aminoéacido, tal como arginina o lisina. Ademas, las sales
se pueden convertir en una forma de radical libre por tratamiento con una base o acido apropiado. El término "sal
adicional" incluye un compuesto disolvente que se forma a partir del compuesto representado por la Férmula | y una
sal del mismo. Los ejemplos del compuesto disolvente son hidratos y alcoholatos.

Ademas, el isdbmero estereoquimico del compuesto representado por la Férmula | de acuerdo con una realizacién de
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la presente invencién se refiere a cualquier compuesto que es obtenible a partir del compuesto representado por la
Formula I. Si no se define o indica otra cosa, las denominaciones quimicas de los compuestos indican cualquier
posible mezcla de tipo isémero estereoquimico y ejemplos de la mezcla son diastereémeros y enantiomeros que
tienen cada uno una estructura molecular basica. En particular, un estereocentro puede tener una coordinacion R o
5 S y un sustituyente de un radical (parcialmente) saturado bivalente puede tener coordinacion cis- o trans. Un
compuesto que tiene un doble enlace puede tener estereoquimica E o Z en el doble enlace. El isomero
estereoquimico del compuesto representado por la Formula | es inducido a ser incluidos en el alcance de la presente

invencion.

10 De acuerdo con una realizacion de la presente invencién, el compuesto puede tener una de las siguientes

estructuras:
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composiciéon farmacéutica para su uso en
la prevencion o el tratamiento del dolor, en el que la composicién farmacéutica incluye una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término "tratamiento” se puede interpretar como la prevencion del desarrollo de una enfermedad, trastorno, o
estado, la supresion de una enfermedad, trastorno, o estado, es decir, la supresion del desarrollo de la misma y el
alivio de una enfermedad, trastorno o estado, es decir, la induccion de la regresion de una enfermedad, trastorno o
estado en un animal que es probable que tenga una enfermedad, trastorno, o estado a pesar de que no ha sido
diagnosticado de tener la enfermedad, trastorno o estado. Por consiguiente, el término "cantidad terapéuticamente
eficaz" se refiere a una cantidad que es suficiente para obtener un efecto farmacéutico, es decir, un efecto
terapéutico.

La composicion farmacéutica de acuerdo con una realizacion de la presente invencion puede incluir el vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable de la composicion farmacéutica puede ser uno cualquiera de los diversos
materiales que se utilizan convencionalmente en las formulaciones, y ejemplos no limitativos del vehiculo
farmacéuticamente aceptable son lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, goma arabiga, fosfato de
calcio, alginato, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe,
metilcelulosa, hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato de propilo, talco, estearato de magnesio y aceite mineral.
La composicién farmacéutica puede incluir, ademas, un lubricante, un agente humectante, un agente saborizante, un
emulsionante, un agente de suspension, un conservante, etc. Vehiculos y formulaciones farmacéuticamente
aceptables adecuados se divulgan en detalle en Remington Pharmaceutical Sciences (192 ed., 1995).

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, la composicion farmacéutica se puede administrar por via
oral o parenteral. La administracion parenteral puede ser infusidn intravenosa, infusién subcutanea, infusién
intramuscular, infusién intraperitoneal, administraciéon endotelial, administracion tépica, administracién intranasal,
administracion intrapulmonar o administracion intrarrectal. En el caso de la administracién oral, un material activo se
puede recubrir, o se formula para ser protegida de la descomposiciéon en un estémago. También, la composicion
farmacéutica puede administrarse a través de cualquier dispositivo que permite un material activo para llegar a una
célula diana.

Una cantidad de administracion adecuada de la composicion farmacéutica puede variar de acuerdo con el método
de formacion, método de administracion, edad, peso, sexo y estado mérbido de un paciente, comida, momento de
administracion, via de administracion, tasa de excreciéon o la sensibilidad de reaccién. Generalmente, los médicos
expertos pueden determinar y prescribir la administracion de una cantidad que es eficaz para el tratamiento o la
prevencion sin dificultad.

La composicion farmacéutica se puede formular en una forma de dosificacion unitaria mediante el uso de un método
que es obvio para uno con experiencia ordinaria en la técnica y un vehiculo y/o un excipiente farmacéuticamente
aceptable, o se pueden preparar usando un recipiente de multiples dosis. En este caso, la formulacion puede ser
una solucién, suspension o emulsién en un aceite 0 medio acuoso, un extracto, polvo, granulo, tableta, o capsula, y
un dispersante o un estabilizador puede ser incluido adicionalmente en la composicion farmacéutica.

La composicion farmacéutica puede inhibir la produccion de 6xido nitrico (ON) dentro de las células. Un inhibidor de
la produccién de ON puede aliviar los sintomas de hiperalgesia y puede funcionar como un material diana importante
con respecto a varios tipos de dolor, incluyendo dolor inflamatorio, dolor nociceptivo y dolor neuropatico. De acuerdo
con ello, la composicién farmacéutica de acuerdo con una realizacién de la presente invencion se puede usar en la
prevencion o el tratamiento del dolor. El dolor puede ser dolor agudo o dolor crénico, y puede ser, por ejemplo, dolor
oncoldgico, dolor de parto, dolor célico, dolor neuropatico, dolor postoperatorio, dolor diabético, dolor post-herpético,
dolor por enfermedad inflamatoria, dolor muscular, dolor por artrodinia, dolor de cabeza o dolor por enfermedad
periodontal, tales como gingivitis o paradentitis, pero no se limita a ellos.

Se describe ademas un método de tratamiento del dolor, donde el método incluye poner en contacto la composicién
farmacéutica y un sujeto.

La puesta en contacto puede realizarse in vitro o in vivo. Si el contacto se realiza in vivo, el método puede incluir
ademas administrar la composicion farmacéutica al sujeto.

El sujeto puede ser una célula, un tejido, un érgano, o un individuo. Ademas, la administracién puede implicar
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directamente poner en contacto una soluciéon de la composicion farmacéutica disuelta en una solucién tampén
apropiada y una célula, un tejido o un érgano, o puede ser la administracion parenteral. La composicion farmacéutica
y el método de administracion utilizado en el tratamiento ya se han descrito anteriormente y por lo tanto no seran
descritos en detalle en este documento.

El sujeto al que se puede administrar la composiciéon farmacéutica puede ser cualquier tipo de animal. Por ejemplo,
el sujeto puede ser un ser humano o un animal, tal como un perro, un gato, o un ratén.

Breve descripcién de los dibujos

Las caracteristicas y ventajas de la presente invenciéon anteriores y otras se hardn mas evidentes mediante la
descripcion en detalle de ejemplos de realizaciones de la misma con referencia a los dibujos adjuntos en los que:

La FIG. 1 ilustra una vista de la cola de una rata que tiene una neurona dafiada para inducir el dolor neuropatico, en
el que la parte dafiada estd marcada.

Modo para la invencién

La presente invencion se describira con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son
solo para fines ilustrativos.

Ejemplo 1: Sintesis del éster 4-fenetilcarbamoiloxi-c  iclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carboxilic 0

O
H
A una solucién de 4-hidroximetilciclohexanol (2 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano (THF) se afiadié CDI (2,2 mmol)
y la mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Después, se afadio pirrolidina (3 mmol) y
se agité durante 2 horas a 60 °C. La mezcla de reacciéon se diluyd con agua, seguido de un par de veces de
extraccion con cloruro de metileno. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, hexano:acetato
de etilo = 1: 1) para proporcionar un compuesto intermedio. El compuesto intermedio se disolvio en acetonitrilo
(10 ml) y se afiadié CDI (2,2 mmol). Después de 1 hora de agitacion a 80 °C, se afiadié yoduro de metilo (10 mmol) y
se agité durante 1 hora a 80 °C. La mezcla de reaccién resultante se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvié en acetonitrilo (10 ml) y fenetilamina (3 mmol) y se agité durante 4 horas a 80 °C. La mezcla de reaccion se
diluy6é con agua, seguido de un par de veces de extraccidn con cloruro de metileno. La capa organica combinada se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrdé a presion reducida. El residuo se purificé por

cromatografia en columna (gel de silice, hexano: acetato de etilo = 1:3), completando de este modo la preparacién
de un compuesto objetivo (411 mg, rendimiento del 55 %).

RMN de H-RMN (300 MHz, CDCls), ppm (8): 7,36~7,15 (m, 5H), 4,63~4,47 (m, 2H), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz),
3,48~3,29 (m, 6H), 2,81 (t, 2H, J = 6,3 Hz) 2,06~1,97 (m, 2H), 1,90~1,76 (m, 5H), 1,65~1,57 (m, 2H), 1,35~1,09 (m,
4H)

Los siguientes Ejemplos 2 a 29 fueron cada uno realizados de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que el
material de partida utilizado era diferente del material de partida utilizado en el Ejemplo 1.
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Ejemplo 2: Sintesis del éster 4-(2-piridin-2-il-etiic ~ arbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidi n-1-

carboxilico
O
&\ I
| N)L
\ O
H

Un compuesto objetivo (375 mg, rendimiento del 50 %) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
gue se utilizé como material de partida 2-piridin-2-il-etilamina.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,55~8,51 (m, 1H), 7,65~7,57 (m, 1H), 7,19~7,11 (m, 2H), 5,30 (sa, 1H),
4,56~4,50 (m, 1H), 3,90 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 3,62~3,57 (m, 2H), 3,40~3,31 (m, 4H), 2,99 (t, 2H, J = 5,9 Hz),
2,06~1,50 (m, 9H) , 1,39~1,04 (m, 4H)

Ejemplo 3: Sintesis del éster 4-(2-piridin-3-il-etilc  arbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidi n-1-

carboxilico
o
N
ij\ﬁ O /O/\O k\o
A N)J\o
H

Un compuesto objetivo (338 mg, rendimiento del 45 %) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida 2-piridin-3-il-etilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,51~8,43 (m, 2H), 7,56~7,49 (m, 1H), 7,25~7,20 (m, 1H), 4,71~4,51 (m,
2H), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,50~3,21 (m, 6H), 2,82 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,06~1,98 (m, 2H), 1,93~1,75 (m, 5H),
1,64~1,55 (m, 2H), 1,37~1,13 (m, 4H)

Ejemplo 4: Sintesis del éster 4-(2-piridin-4-il-etiic  arbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidi n-1-

carboxilico
O
I\O\/\/E\ /O/\ O/H\D
\ o
H

Un compuesto objetivo (390 mg, rendimiento del 52 %) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida 2-piridin-4-il-etilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (5): 8,56~8,48 (m, 2H), 7,17~7,11 (m, 2H), 4,74~4,49 (m, 2H), 3,90 (d, 2H, J =

6,0 Hz), 3,51~3,29 ( m, 6H), 2,83 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 2,08~1,99 (m, 2H), 1,91~1,79 (m, 5H), 1,65~1,56 (m, 2H),
1,37~1,11 (m, 4H).
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Ejemplo 5: Sintesis del éster 4-[2-(1-oxi-piridin-2-i  I)-etilcarbamoiloxi]-ciclohexilmetilico del acido p irrolidin-1-

carboxilico
@)
o
Q/\ O
o~ AN
AN Q
H

Un compuesto objetivo (313 mg, 40 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utiliz6 como material de partida 2-(1-oxi-piridin-2-il)-etilamina.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,27 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,32~7,18 (m, 3H), 5,74 (sa, 1H), 4,57~4,50 (m,
1H), 3,90 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,63~3,53 (m, 2H), 3,40~3,31 (m, 4H), 3,18 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 2,07~1,68 (m, 8H),
1,65~1,55 (m , 1H), 1,40~0,99 (m, 4H)

Ejemplo 6: Sintesis del éster 4-[2-(1-oxi-piridin-3-i  I)-etilcarbamoiloxi]-ciclohexilmetilico del acido p irrolidin-1-
carboxilico

O O

.
N
ij\/_\ Q [ ]/ O
N)'LO
H
Un compuesto objetivo (274 mg, 35 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
gue se utiliz6 como material de partida 2-(1-oxi-piridin-3-il)-etilamina.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,14~8,08 (m, 2H), 7,29~7,12 (m, 2H), 4,87 (sa, 1H), 4,58~4,50 (m, 1H),
3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,46~3,31 (m, 6H), 2,80 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 2,07~1,74 (m, 8H), 1,66~1,57 (m, 1H),
1,38~0,99 (m, 4H)

Ejemplo 7: Sintesis del éster 4-(piridin-2-ilmetilcar  bamoiloxi)-ciclohexilmetilico del &acido pirrolidin- 1-
carboxilico

o B
J T T D

Un compuesto objetivo (448 mg, 62 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-piridin-2-il-metilamina.

RMN de *H (500 MHz, CDCls), ppm (3): 8,38-8,37 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,16- 7,15 (d, 1H, J = 6,3

Hz), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,16-6,14 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,34-4,33 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,76-3,75 (d, 2H, J = 6,3 Hz),
3,23-3,18 (m, 4H), 1,93-1,91 (m, 2H), 1,74-1,68 (m, 6H), 1,48-1,47 (m, 2H), 1,21-1,17 (m, 2H), 1,02-0,97 (m, 2H)
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Ejemplo 8: Sintesis del éster 4-(piridin-3-ilmetilcar  bamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin- 1-

B ¢
POUORAS

Un compuesto objetivo (470 mg, 65 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-piridin-3-il-metilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 8,55~8,49 (m, 2H), 7,05 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,30~7,22 (m, 1H), 5,30 (sa,
1H), 4,64~4,53 (m, 1H), 4,37 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,41~3,29 (m, 4H), 2,11~1,45 (m, 9H),
1,39~1,06 (M, 4H)

Ejemplo 9: Sintesis del éster 4-(piridin-4-ilmetilcar ~ bamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin- 1-acido
carboxilico
Q
I I ‘ D
| H

Un compuesto objetivo (405 mg, 56 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-piridin-4-il-metilamina.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 8,54 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 5,39~5,15 (m, 1H),
4,65~4,54 (m, 1H), 4,38 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,49~3,29 (m, 4H), 2,16~1,47 (m, 9H),
1,41~1,05 (m, 4H)

Ejemplo 10: Sintesis del éster 4-(metil-piridin-2-ilm  etil-carbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pir rolidin-1-
acido carboxilico

O

A

S

Un compuesto objetivo (248 mg, 33 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida N-metil-N-(2-piridinilimetil)amina.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 8,55 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 7,71~7,63 (m, 1H), 7,30~7,15 (m, 2H), 4,69~4,50
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(m, 3H), 3,91 (s, 2H), 3,40~3,23 (m, 4H), 3,01~2,91 (m, 3H), 2,11~1,51 (m, 9H), 1,42~1,05 (m, 4H)

Ejemplo 11: Sintesis del éster 4-(1-oxi-piridin-4-ilm  etilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirr olidin-1-
carboxilico

O

AN 0
X H
N
o

Un compuesto objetivo (393 mg, 52 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(1-oxi-piridin-4-il)metilamina.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (3): 8,14-8,13 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 7,29-7,21 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 5,95 (s, 1H),
4,58-4,52 (m, 1H) , 3,91-3,85 (m, 2H), 3,36-3,30 (m, 5H), 3,00-2,50 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 1,83-1,82 (m, 7H), 1,59-
1,53 (m, 2H), 1,31-1,21 (m, 4H), 1,14-1,3 (m, 2H)

Ejemplo 12: Sintesis del éster 4-(1-oxi-piridin-3-ilm  etilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirr olidin-1-
carboxilico

=

O D

o

Un compuesto objetivo (325 mg, 43 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(1-oxi-piridin-3-il)-metilamina.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (8): 8,21-8,13 (m, 1H), 7,26-7,24 (m, 3H), 5,16-4,59 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,92-
3,91 (m, 1H), 3,41-3,33 (m, 2H), 2,8-2,4 (m, 1H), 1,87-1,84 (m, 4H), 1,63 (m, 4H), 1,35-1,11 (m, 2H)

Ejemplo 13: Sintesis del éster 4-(1-oxi-piridin-2-ilm  etilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirr olidin-1-

carboxilico
O
o ® CAKNO

"

N~ AN

~

H
L

Un compuesto objetivo (264 mg, 35 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
gue se utiliz6 como material de partida C-(1-oxi-piridin-2-il)metilamina.
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RMN de *H (500 MHz, CDCl3), ppm (5): 8,29-8,19 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,38-7,37 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 6,23-
6,21 (m, 1H), 4,48-4,45 (m, 3H), 3,85-3,82 (m, 2H), 3,32-3,25 (m, 4H), 1,97-1,93 (m, 2H), 1,81-1,74 (m, 6H), 1,58-
1,82 (m, 2H), 1,27-1,20 (m, 4H)

Ejemplo 14: Sintesis del éster 4-(6-cloro-piridin-2-i  Imetilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pi rrolidin-
1-carboxilico
O
O O
Cl N
= N O
H

Un compuesto objetivo (491 mg, 62 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(6-cloro-piridin-2-il)metilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 7,67~7,60 (m, 1H), 7,26~7,21 (m, 2H), 5,61~5,55 (m, 1H), 4,64~4,53 (m,
1H), 4,44 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,42~3,28 (m, 4H), 2,10~1,99 (m, 2H), 1,92~1,84 (m, 5H),
1,67~1,55 (m, 2H), 1,40~1,03 (m, 4H)

Ejemplo 15: Sintesis del éster 4-(6-metil-piridin-2-i  Imetilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pi rrolidin-1-
acido carboxilico

G

, o
T O

P

Un compuesto objetivo (451 mg, 60 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(6-metil-piridin-2-il)metilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 7,58~7,50 (m, 1H), 7,10~7,01 (m, 2H), 5,84~5,79 (m, 1H), 4,65~4,55 (m,
1H), 4,44 (d, 2H, J = 5,1 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,42~3,10 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 2,15~1,99 (M, 2H), 1,95~1,75
(m, 5H), 1,73~1,52 (m, 2H), 1,44~1,03 (m, 4H)

Ejemplo 16: Sintesis del éster 4-(2-cloro-piridin-4-i  Imetilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pi rrolidin-
1-carboxilico
O
N 6
| H
N

Un compuesto objetivo (523 mg, 66 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(2-cloro-piridin-4-il)metilamina.
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RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 8,33 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,25 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 5,33~5,26 (m,
1H), 4,65~4,54 (m, 1H), 4,36 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,41~3,29 (m, 4H), 2,18~1,99 (m, 2H),
1,95~1,77 (m, 6H), 1,70~1,52 (m, 1H), 1,43~1,03 (m, 4H)

Ejemplo 17: Sintesis del éster 4-(6-cloro-piridin-3-i  Imetilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pi rrolidin-
1-carboxilico
O
i /OAOJHQ
NT TR N~ O
’ H
=
Cl

Un compuesto objetivo (435 mg, 55 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(6-cloro-piridin-3-il)-metilamina.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (~): 8,31 (s, 1H), 7,63 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,20~5,12 (m,
1H), 4,63~4,52 (m, 1H), 4,34 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,41~3,28 (M, 4H), 2,13~1,99 (m, 2H),
1,97~1,72 (m, 6H), 1,69~1,53 (m, 1H), 1,42~1,04 (m, 4H)

Ejemplo 18: Sintesis del éster 4-(2-cloro-piridin-3-i  Imetilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pi rrolidin-

1-carboxilico
O
1 m Q
N7 ™ N
| H
=

Un compuesto objetivo (404 mg, 51 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(2-cloro-piridin-3-il)-metilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,34~8,28 (m, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 7,27~7,21 (m, 1H), 5,35~5,27
(m, 1H), 4,62~4,50 (m, 1H), 4,42 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,42~3,28 (m, 4H), 2,15~1,77 (m, 8H),
1,74~1,50 (m, 1H), 1,46~1,02 (m, 4H)

Ejemplo 19: Sintesis del éster del 4-(6-trifluorometi  |-piridin-3-ilmetilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido
pirrolidin-1-carboxilico

O

. X
T

F &
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Un compuesto objetivo (490 mg, 57 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-metilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,66 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 5,23~5,15 (m,
1H), 4,64~4,54 (m, 1H), 4,45 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,43~3,27 (M, 4H), 2,17~1,99 (m, 2H),
1,95~1,76 (m, 5H), 1,74~1,57 (m, 2H), 1,40~1,02 (m, 4H)

Ejemplo 20: Sintesis del éster 4-(piridin-4-ilcarbamo iloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-ca rboxilico

0
NZ~ ‘ O
“ |
H

Un compuesto objetivo (208 mg, 30 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
gue se utiliz6 como material de partida piridin-4-ilamina.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,45 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,37 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,75~4,63 (m,
1H), 3,93 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,43~3,30 (m, 4H), 2,19~2,03 (m, 2H), 1,99~1,80 (m, 6H), 1,77~1,60 (m, 1H),
1,49~1,27 (m , 2H), 1,25~1,10 (m, 2H)

Ejemplo 21: Sintesis del éster 4-(piridin-2-ilcarbamo iloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-ca rboxilico

Un compuesto objetivo (174 mg, 25 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida piridin-2-ilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCl), ppm (): 8,67 (s, 1H), 8,33~8,27 (m, 2H), 7,99 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,72~7,65 (m, 1H),
7,01~6,94 (m, 1H), 4,79~4,63 (M, 1H), 3,93 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,44~3,28 (m, 4H), 2,19~1,57 (m, 9H), 1,50~1,10 (m,
4H)

Ejemplo 22: Sintesis del éster 4-(6-metil-piridin-2-i  Icarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirroli din-1-

QA0

Un compuesto objetivo (166 mg, 23 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida 6-metil-piridin-2-ilamina.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 7,73 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,60~7,52 (m, 2H), 6,83 (d, 1H, J = 7,2 Hz),
4,71~4,62 (m, 1H), 3,95~3,90 (M, 2H), 3,47~3,28 (M, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,19~1,54 (m, 9H), 1,49~1,08 (m, 4H)

Ejemplo 23: Sintesis del éster 4-(2-cloro-piridin-4-i  Icarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirroli din-1-
acido carboxilico

O
H
Un compuesto objetivo (206 mg, 27 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
gue se utiliz6 como material de partida 2-cloro-piridin-4-ilamina.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,21 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 7,49 (s, 1H), 7,23 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 7,09 (s, 1H),
4,74~4,63 (m , 1H), 3,91 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 3,42~3,29 (m, 4H), 2,18~2,03 (m, 2H), 1,95~1,80 (m, 5H), 1,49~1,12
(m, 6H)

Ejemplo 24: Sintesis del éster 4-(2,6-dicloro-piridin  -4-ilcarbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pir rolidin-1-

carboxilico
Cl O
Cl A
H

Un compuesto objetivo (250 mg, 30 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
gue se utiliz6 como material de partida 2,6-dicloro-piridin-4-ilamina.

RMN de H (300 MHz, CDCl3), ppm (8): 7,80 (s, 1H), 7,45 (s, 2H), 5,01 (s, 1H), 3,94 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,41~3,34
(m, 4H), 1,97~1,70 (m, 7H), 1,65~1,55 (m, 4H), 1,38~1,10 (m, 2H)

Ejemplo 25: Sintesis del éster 4-(1-oxi-piridin-2-ilc  arbamoiloxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidi n-1-
carboxilico

O

spaoWv

Un compuesto objetivo (225 mg, 31 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida 1-oxi-piridin-2-ilamina.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), ppm (8): 9,40 (s, 1H), 8,22-8,21 (m, 1H), 8,17-8,15 (m, 1H), 7,34-7,30 (m, 1H), 6,95-
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6,92 (m, 1H), 4,73-4,69 (m, 1H), 3,93-3,89 (m, 2H), 3,40-3,32 (m, 5H), 2,12-2,9 (m, 2H), 1,89-1,85 (m, 8H), 1,68-1,65
(m, 2H), 1,46-1,41 (m, 3H), 1,21-1,13 (m, 3H)

Ejemplo 26: Sintesis del éster 4-bencilcarbamoiloxi-c iclohexilmetilico del acido piperidin-1-carboxilico

O

Un compuesto objetivo (488 mg, 65 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que se utilizé como material de partida C-piridin-2-il-metilamina y piperidina.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (5): 8,58-8,53 (m, 1H), 7,70-7,63 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H), 7,23-7,16 (m, 1H),
5,74 (sa, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,51-4,45 (m, 2H), 3,93 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,43-3,37 (m, 4H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,78-
1,67 (m, 1H), 1,62-1,49 (m, 10H), 1,43-1,33 (m, 2H)

Ejemplo 27: Sintesis del éster 4-bencilcarbamoiloxi-c  iclohexilmetilico del acido morfolin-4-carboxilico

Un compuesto objetivo (498 mg, 66 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
gue se utilizaron como materiales de partida C-piridin-2-il-metilamina y morfolina.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (5): 8,58-8,53 (m, 1H), 7,70-7,63 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H),
5,75 (sa, 1H), 4,97 (s, 1H), 4,51-4,45 (m, 2H), 3,99-3,91 (m, 2H), 3,72-3,63 (m, 4H), 3,51-3,43 (m, 4H), 1,98-1,88 (m,
2H), 1,78-1,67 (m, 1H), 1,62-1,52 (m, 4H), 1,44-1,33 (m, 2H)

Ejemplo 28: Sintesis de sal HCI del éster 4-bencilcar bamoiloxi-ciclohexilmetilico del acido piperazin-1-
carboxilico

o) OiN 2HC!
N )L ()NH

~ N O
H

/

Un compuesto objetivo protegido con Boc se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que se
utilizaron como materiales de partida C-piridin-2-il-metilamina y 1-Boc-piperazina. El compuesto obtenido se disolvio
con cloruro de metileno y después se afiadié una solucion saturada de HCI en éter. La mezcla de reaccion se
concentré a presién reducida, completando de este modo la preparacién de un compuesto objetivo (279 mg,
rendimiento del 31 %).

RMN de H (500 MHz, DMSO-ds), ppm (5): 9,03 (s, 2H), 8,61 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 4,44-
4,37 (m, 4H) , 3,86-3,85 (M, 3H), 3,07 (s, 6H), 1,96-1,94 (m, 2H), 1,76-1,73 (M, 2H), 1,58 (s, 1H), 1,32-1,27 (m, 2H),
1,10-1,8 (m, 2H)
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Ejemplo 29: Sintesis del éster 4-bencilcarbamoiloxi-c iclohexilmetilico del &cido 4-metil-piperazin-1-
carboxilico

O OJJ\N
NJLO O

Un compuesto objetivo (101 mg, 13 % de rendimiento) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
que fueron utilizados como materiales de partida bencilamina y 1-metil-piperazina y el yoduro de metilo no se utilizé
en el segundo paso.

RMN de *H (500 MHz, CDCl3), ppm (5): 7,38~7,24 (m, 5H), 4,96 (sa, 1H), 4,65~4,54 (m, 1H), 3,92 (d, 2H, J = 6,4
Hz), 3,51~3,47 (m, 4H), 2,41~2,34 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,12~2,02 (m, 1H), 1,94~1,79 (m, 2H), 1,68~1,52 (m, 2H),
1,38~1,29 (m, 2H), 1,20~1,09 (m, 2H)

Ejemplo 30: Sintesis del éster 4-(pirrolidin-1-carbon iloximetil)- ciclohexilico del &cido piridin-2-carb oxilico

@iﬁAD

A una solucién de éster 4-hidroxi-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carboxilico (1 mmol) en cloruro de metileno
(5 ml) se afiadieron cloruro de picolinoilo (1,1 mmol) y trietilamina (1,5 mmol) y la mezcla resultante se agit6 durante
16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, seguido de par de veces de extraccion
con cloruro de metileno. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo),
completando de este modo la preparacion de un compuesto objetivo (233 mg, rendimiento del 70 %).

RMN del 1H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,80~8,76 (m, 1H), 8,15~8,11 (m, 1H), 7,90~7,80 (m, 1H), 7,50~7,45 (m,
1H), 5,08~4,98 (m, 1H ), 3,98 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,43~3,33 (m, 4H), 2,17~2,08 (m, 2H), 1,99~1,83 (m, 5H),
1,81~1,53 (m, 3H), 1,20~1,08 (m, 3H)

Los Ejemplos 31 a 33 siguientes se llevan a cabo cada uno de la misma manera que en el Ejemplo 30, excepto que
el material de partida utilizado era diferente del material de partida utilizado en el Ejemplo 30.
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Ejemplo 31: Sintesis del éster 4-(pirrolidin-1-carbon iloximetil)ciclohexilico del acido piridin-3-carbox ilico

Un compuesto objetivo (316 mg, 65 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 30,
excepto que se utilizd como material de partida el cloruro de nicotinoilo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 9,22 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,78~8,76 (m, 1H), 8,32~8,28 (m, 1H), 7,42~7,37
(m, 1H), 5,00~4,93 (m, 1H), 3,95 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,44~3,32 (m, 4H), 2,20~2,11 (m, 2H), 1,99~1,84 (m, 6H),
1,75~1,71 (m, 1H), 1,60~1,47 (m, 2H), 1,30~1,18 (m, 2H)

Ejemplo 32: Sintesis del éster 4-(pirrolidin-1-carbon iloximetil)-ciclohexilico del &cido piridin-4-carbo xilico

O

Un compuesto objetivo (223 mg, 67 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 30,
excepto que se utiliz6 como material de partida el cloruro de isonicotinoilo.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (5): 8,79~8,75 (m, 2H), 7,87~7,82 (m, 2H), 5,02~4,89 (m, 1H), 3,95 (d, 2H, J =
6,6 Hz), 3,44~3,32 (m, 4H), 2,25~2,02 (m, 2H), 1,99~1,80 (m, 6H), 1,78~1,60 (m, 1H), 1,58~1,47 (m, 2H), 1,40~1,10
(m, 2H)

Ejemplo 33: Sintesis del éster 4-(2-piridin-2-il-acet  oxi)-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carb oxilico

Un compuesto objetivo (204 mg, 59 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 30,

excepto que se utiliz6 como material de partida cloruro de piridin-2-il-acetilo.
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RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (5): 8,58~8,53 (m, 1H), 7,70~7,61 (m, 1H), 7,29 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,22~7,16
(m, 1H), 4,78~4,68 (m, 1H), 3,91~3,81 (m, 4H), 3,41~3,29 (m, 4H), 2,05~1,98 (m, 2H), 1,90~1,76 (m, 5H), 1,73~1,51
(m, 2H), 1,46~1,12 (m, 4H)

Ejemplo 34: Sintesis del éster 4-benciloxi-ciclohexil metilico del &cido pirrolidin-1-carboxilico

A una solucién del éster 4-hidroxiciclohexil metilico del acido pirrolidin-1-carboxilico (1 mmol) en DMF (5 ml) se
afnadid hidruro sodico (1 mmol) y bromuro de bencilo (1 mmol) y la mezcla resultante se agité6 durante 16 horas a
60 °C. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua, seguido de un par de veces de extraccion con cloruro de metileno.
La capa organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, hexano:acetato de etilo = 1:3), completando de
este modo la preparacion de un compuesto objetivo (159 mg, rendimiento del 50 %).

RMN de *H (300 MHz, CDCl), ppm (8): 7,36~7,22 (m, 5H), 4,56 (s, 2H), 4,11 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 3,41~3,23 (m, 5H),
2,12~1,56 (m, 7H), 1,39~1,19 (m, 4H), 0,93~0,75 (m, 2H)

Ejemplo 35: Sintesis del éster 4-(piridin-2-ilmetoxi)  ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carboxili co
i
O N
N
D
L

Un compuesto objetivo (134 mg, 42 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 34,
excepto que se usé como material de partida 2-clorometil-piridina.

RMN de 1" (300 MHz, CDCls), ppm (8): 8,53 (s, 1H, J = 4,2 Hz), 7,72~7,65 (m, 1H), 7,47 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
7,21~7,13 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,89 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,41~3,29 (M, 5H), 2,19~2,10 (m, 2H), 2,06~1,79 (M, 6H),
1,66~1,59 (m , 1H), 1,42~1,23 (m, 2H), 1,17~0,98 (m, 2H)

Ejemplo 36: Sintesis del éster ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carboxilico
j:'l)\
|+
N
T °
o

Un compuesto objetivo (114 mg, 34 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 34,
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excepto que se utiliz6 como material de partida 1-6xido de 2-clorometil-piridina.

RMN de *H-RMN (300 MHz, CDCls), ppm (8): 8,23 (s, 1H, J = 5,7 Hz), 7,59 (s, 1H, J = 7,8 Hz), 7,39~7,18 (m, 2H),
4,82 (s, 2H), 3,92 (d , 2H, J = 3,9 Hz), 3,48~3,30 (m, 5H), 2,24~2,15 (M, 2H), 2,05~1,80 (m, 6H), 1,75~1,60 (m, 1H),
1,45~1,23 (m , 2H), 1,18~0,99 (m, 2H)

Ejemplo 37: Sintesis de la sal HCI del éster 4-bencil  aminociclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carb oxilico

O

M

O N
N+
H2

Cl

A una solucion del éster 4-hidroxiciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carboxilico (2 mmol) en cloruro de metileno
(10 ml) se afadieron TEMPO (0,2 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,8 mmol) y oxona (4,4 mmol) y la mezcla
resultante se agité durante 14 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, seguido un par de veces de
extraccién con cloruro de metileno. La capa organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, hexano:acetato
de etilo = 1:2) para proporcionar el éster 4-oxo-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1 carboxilico. A una solucién del
éster 4-oxo-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carboxilico en 1,2-dicloroetano (10 ml) se afiadieron bencilamina
(2 mmal) y triacetoxiborohidruro de sodio (2 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 14 horas. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua, seguido de un par de veces de extraccidn con cloruro de metileno. La capa organica
combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo), completando de este modo la preparacion de
un compuesto objetivo (399 mg, rendimiento del 63 %). A una solucion del compuesto obtenido en cloruro de
metileno se afiadié una solucion saturada de HCI en éter para proporcionar una sal clorhidrato.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (3): 7,35-7,25 (m, 5H), 4,0 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 3,91-3,90 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 3,85
(s, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,40-3,35 (m, 4H), 2,50 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 6H), 1,55-1,51 (m, 3H), 1,21-1,16
(m, 1H), 1,8 a 1,3 (m, 1H)

Ejemplos 38 y 39 se llevan a cabo en cada uno de la misma manera que en el Ejemplo 37, excepto que el material
de partida utilizado era diferente del material de partida utilizado en el Ejemplo 37.

Ejemplo 38: Sintesis de la sal HCI del éster 4-(4-met  oxi-bencilamino)-ciclohexilmetilico del acido pirro lidin-1-

carboxilico
D
+

H
2

Un compuesto objetivo (460 mg, rendimiento del 60 %) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 37,
excepto que se utilizd como material de partida 4-metoxi-bencilamina.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (3): 7,30-7,27 (m, 2H), 6,88-6,86 (m, 2H), 4,0-3,84 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,77-
3,35 (m, 1H), 3,39-3,35 (m, 4H), 1,87-1,82 (m, 4H), 1,54-1,52 (m, 4H), 1,35-1,32 (m, 1H), 1,10-1,1 (m, 1H)
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Ejemplo 39: Sintesis de la sal HCI del éster 4-[2-(4- metoxi-fenil) etilamino]-ciclohexilmetilico del &ci do
pirrolidin-1-carboxilico

O

geSvepae

2 Cl

Un compuesto objetivo (516 mg, 65 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 37,
excepto que se utiliz6 como material de partida 2-(4-metoxi-fenil)-etilamina.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (8): 7,15-7,13 (m, 2H), 6,85-6,83 (m, 2H), 3,97-3,83 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,40-
3,32 (m, 4H), 2,86-2,77 (m, 4H), 1,86-1,81 (m, 6H), 1,61-1,46 (m, 6H)

Ejemplo 40: Sintesis del éster 4-(piridin-2-lmetoxic  arbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido pirrolid in-1-

L
) &
cacsd

A una solucion del éster 4-oxo-ciclohexilmetilico (2 mmol) del acido pirrolidin-1 carboxilico (2 mmol) en etanol (10 ml)
se afiadio hidroxilamina (10 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida para proporcionar el éster 4-
hidroxiimino-ciclohexilmetilico del &cido pirrolidin-1 carboxilico. El éster 4-hidroxiimino-ciclohexilmetilico del acido
pirrolidin-1 carboxilico se disolvié en una soluciéon de metanol de amoniaco 2 N (10 ml) y después se afiadio niquel
Raney. Después de 12 horas de agitacion en atmdsfera de hidrégeno, la mezcla de reaccién se filtrd y se concentrd
a presiéon reducida para proporcionar éster 4-amino-ciclohexilmetilico del &cido pirrolidin-1-carboxilico. A una
solucion de pridin-2-il-metanol (2 mmol) en THF (10 ml) se afiadié CDI (2 mmol). Después de 2 h de agitacion a
temperatura ambiente, se afiadié éster 4-amino-ciclohexilmetilico del acido pirrolidin-1-carboxilico y la mezcla
resultante se agitdé durante 2 horas adicionales a 60 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, seguido de un
par de veces de extraccién con cloruro de metileno. La capa organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, acetato de etilo), completando de este modo la preparacion de un compuesto objetivo (310 mg, rendimiento
del 43 %).

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 8,43~8,39 (m, 1H), 7,78~7,65 (m, 1H), 7,39~7,30 (m, 1H), 7,26~7,20 (m,
1H), 5,21 (s, 2H), 4,82 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 3,98~3,80 (m, 2H), 3,53~3,26 (M, 5H), 2,13~1,56 (M, 9H), 1,37~1,03 (m,
4H)

Los Ejemplos 41 a 53 se realizaron cada uno de la misma manera que en el Ejemplo 40, excepto que el material de
partida utilizado era diferente del material de partida utilizado en el Ejemplo 40.
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Ejemplo 41: Sintesis del éster 4-(piridin-3-ilmetoxic  arbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido pirrolid in-1-
carboxilico
O
| /O/\UJ\D
N o)kw
| H

Un compuesto objetivo (289 mg, 40 % de rendimiento) se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida piridin-3-il-metanol.

RMN de *H (300 MHz, CDCla), ppm (8): 8,65 (s, 1H), 8,61~8,52 (m, 1H), 7,73~7,69 (m, 1H), 7,33~7,26 (m, 1H), 5,11
(s, 2H), 4,76 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 3,99~3,75 (M, 2H), 3,51~3,23 (M, 5H), 2,12~1,52 (m, 9H), 1,42~1,05 (m, 4H)

Ejemplo 42: Sintesis del éster 4-(piridin-4-lmetoxic  arbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido pirrolid in-1-

o Be
. i
@Agaﬁ/@ﬂ

Un compuesto objetivo (282 mg, 39 % de rendimiento) se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se us6 como material de partida piridin-4-il-metanol.

RMN de H (300 MHz, CDClz), ppm (5): 8,61~8,56 (m, 2H), 7,27~7,22 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,76 (d, 2H, J = 9,0 Hz),
3,98~3,89 (m, 2H), 3,53~3,26 (M, 5H), 2,13~1,99 (m, 1H), 1,94~1,56 (m, 8H), 1,22~1,05 (m, 4H)

Ejemplo 43: Sintesis del éster 4-(2-cloro-piridin-4-i  Imetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido
pirrolidin-1-carboxilico

0

: o
A LT

N~

Un compuesto objetivo (348 mg, 44 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida (2-cloro-piridin-4-il)-metanol.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (5): 8,36 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,30 (s, 1H), 7,19~7,13 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,01
(d, 2H, J = 8,7 Hz), 4,00~3,79 (m, 2H), 3,49~3,30 (m, 5H), 1,97~1,59 (m, 9H), 1,38~1,09 (M, 4H)

25



10

15

20

25

30

ES 2556 460 T3

Ejemplo 44: Sintesis del éster 4-(2-cloro-piridin-3-i  Imetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del &cido
pirrolidin-1-carboxilico

6&1{0”@*@

Un compuesto objetivo (356 mg, 45 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida (2-cloro-piridin-3-il)-metanol.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (5): 8,38~8,32 (m, 1H), 7,79~7,73 (m, 1H), 7,30~7,22 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 5,01
(d, 2H, J = 8,4 Hz), 3,99~3,87 (m, 2H), 3,52~3,26 (m, 5H), 1,96~1,57 (m, 9H), 1,38~1,09 (M, 4H)

Ejemplo 45: Sintesis del éster 4-(2,6-dicloro-piridin  -4-ilmetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del ac ido
pirrolidin-1-carboxilico

LD

N~

I=

Cl

Un compuesto objetivo (336 mg, 39 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se us6 como material de partida (2,6-dicloro-piridin-4-il)-metanol.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 7,22 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,82 (d, 1H, J = 12,5 Hz), 3,92 (d, 2H, J = 8,1 Hz),
3,53~3,29 (m , 5H), 2,17~2,02 (m, 2H), 1,96~1,56 (m, 7H), 1,37~1,06 (m, 4H)

Ejemplo 46: Sintesis del éster 4-(6-cloro-piridin-2-i  Imetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido
pirrolidin-1-carboxilico

0

: o
P LD

Z

Un compuesto objetivo (301 mg, 38 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida (6-cloro-piridin-2-il) metanol.
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RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (8): 7,71~7,61 (m, 1H), 7,31~7,22 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,89 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
3,99~3,82 (m, 2H), 3,49~3,29 (m, 5H), 2,15~1,57 (m, 9H), 1,37~1,05 (m, 4H)

Ejemplo 47: Sintesis del éster 4-(6-cloro-piridin-3-i  Imetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido

pirrolidin-1-carboxilico
O
L 0
N7 o/\gw
‘ H
Cl =

Un compuesto objetivo (348 mg, 44 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida (6-cloro-piridin-3-il)-metanol.

RMN de *H (300 MHz, CDCls), ppm (5): 8,39 (s, 1H), 7,70~7,65 (m, 1H), 7,35~7,29 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,78 (d, 2H,
J=8,1Hz), 3,97~3,87 (m, 2H), 3,49~3,27 (M, 5H), 2,14~1,52 (m, 9H), 1,37~1,03 (m, 4H)

Ejemplo 48: Sintesis del éster 4-(2-metil-piridin-3-i  Imetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del &cido
pirrolidin-1-carboxilico

MMQ

Un compuesto objetivo (345 mg, 46 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se us6 como material de partida (2-metil-piridin-3-il)-metanol.

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (5): 8,45~8,43 (m, 1H), 7,64~7,58 (m, 1H), 7,20~7,08 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,94
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 3,96~3,87 (m, 2H), 3,53~3,26 (m, 5H), 2,56 (s, 3H), 2,25~1,53 (M, 9H), 1,40~1,05 (m, 4H)

Ejemplo 49: Sintesis del éster 4-(6-metil-piridin-2-i  Imetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido
pirrolidin-1-carboxilico

O

, A
A LT

L

Un compuesto objetivo (353 mg, 47 % de rendimiento) se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se us6 como material de partida (6-metil-piridin-2-il)-metanol.
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RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 7,62~7,54 (m, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,16 (s,
2H), 4,82~4,73 (m, 1H), 3,96~3,87 (M, 2H), 3,52~3,24 (m, 5H), 2,56 (s, 3H), 2,17~1,53 (m, 9H), 1,38~1,03 (M, 4H)

Ejemplo 50: Sintesis del éster 4-(6-trifluorometil-pi  ridin-3-ilmetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico d el acido
pirrolidin-1-carboxilico

o

. A
A LT 7O

Pl
F /

F

Un compuesto objetivo (352 mg, 41 % de rendimiento) se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida (6-trifluorometil-piridin-3-il)-metanol.

RMN de H (300 MHz, CDCl3), ppm (8): 8,72 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 5,18 (s, 2H),
4,70 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 3,90 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,52~3,25 (m, 4H), 2,15~1,52 (m, 10H), 1,44~1,05 (m, 4H)

Ejemplo 51: Sintesis del éster del acido 4-(1-oxi-pir  idin-2-ilmetoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico de | &cido
pirrolidin-1-carboxilico

S, jopae

Un compuesto objetivo (264 mg, 35 % de rendimiento) se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se us6 como material de partida (1-oxi-piridin-2-il)-metanol.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), ppm (3): 8,20-8,18 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,34-7,17 (m, 3H), 5,38-5,36 (d, 1H, J = 6,3
Hz), 5,28 (s, 2H) , 3,91-3,76 (m, 2H), 3,41-3,38 (m, 1H), 3,33-3,26 (m, 4H), 2,56 (s, 1H), 2,0 a 1,98 (d, 1H, J = 6,3
Hz), 1,83-1,75 (m, 6H), 1,67-1,65 (m, 1H), 1,59-1,55 (m, 2H), 1,30-1,17 (m, 5H)

Ejemplo 52: Sintesis del éster 4-(1-oxi-piridin-3-ilm  etoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido pi rrolidin-
1-carboxilico
i
@] O N
O. )}\
N
N| X ® N
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Un compuesto objetivo (249 mg, 33 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida (1-oxi-piridin-3-il)-metanol.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (8): 8,23-8,22 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 8,12 (s, 1H), 7,27-7,23 (m, 2H), 5,47-5,27 (m,
1H), 2,01 (s, 2H), 3,93-3,91 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 3,39-3,29 (m, 5H), 2,04 (s, 1H), 2,01-1,99 (m, 1H), 1,85-1,81 (M, 6H),
1,75-1,57 (m, 4H), 1,31-1,18 (m, 5H)

Ejemplo 53: Sintesis del éster 4-(1-oxi-piridin-4-ilm  etoxicarbonilamino)-ciclohexilmetilico del acido pi rrolidin-

1-carboxilico
)CT\
H

N+
o NF

Un compuesto objetivo (257 mg, 34 % de rendimiento) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 40,
excepto que se usé como material de partida (1-oxi-piridin-4-il)-metanol.

RMN de H (500 MHz, CDCls), ppm (3): 8,19-8,17 (m, 2H), 7,26-7,23 (m, 2H), 5,00 (s, 2H), 3,96-3,95 (d, 1H, J = 6,3
Hz), 3,91-3,89 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 3,36-3,31 (M, 4H), 2,5-2,3 (m, 2H), 1,93 (s, 2H), 1,93-1,84 (m, 6H), 1,69-1,61 (m,
3H), 1,33-1,13 (m, 8H)

Ejemplo 54: Sintesis del éster 4-{[(pirrolidin-1-carb  onil)-amino]- metil}ciclohexilico del acido piridin -4-ilmetil-

carbamico
O
H
| H
=

A una solucién de 4-hidroximetilciclohexanol (2 mmol) en THF (10 ml) se afiadieron Ms-ClI (2,2 mmol) y trietilamina
(3 mmol) a 0°C y la mezcla resultante se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavo con agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en 10 ml de DMF y después se
afiadié NaNsz (6 mmol). Después de agitar durante la noche a 60 °C, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo y se lavé con agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a
presion reducida. Después, el compuesto obtenido se disolvié en metanol y se afiadié6 Pd-C al 10 % (0,2 mmol).
Después de agitacion durante la noche en atmésfera de hidrégeno, la mezcla de reaccion se filtrd, se lavé con
metanol y se concentré6 a presién reducida para proporcionar 4-aminometil-ciclohexanol. A una solucién de 4-
aminometil-ciclohexanel en diclorometano (10 ml) se afiadieron cloruro de 1-pirrolidincarbonilo (2 mmol) y tri-
etilamina (3 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con
agua, seguido de un par de veces de extraccion con cloruro de metileno. La capa organica combinada se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en
columna (gel de silice, hexano:acetato de etilo = 1: 1) para proporcionar una (4-hidroxi-ciclohexilmetil)-amida del
acido pirrolidin-1-carboxilico. El compuesto 4-hidroxi-ciclohexilmetil)-amida del &cido pirrolidin-1-carboxilico se
disolvié en acetonitrilo (10 ml) y después se afiadié CDI (2,2 mmol). Después de 1 hora de agitacion a 80 °C, se
afiadio yoduro de metilo (10 mmol) y se agité durante 1 hora adicional a 80 °C. La mezcla de reaccion se concentré
a presion reducida y el residuo se disolvié en acetonitrilo (10 ml) y se afiadié C-piridin-2-il-metilamina (3 mmol).
Después de 4 horas de agitacion a 80 °C, la mezcla de reaccidén se diluy6é con agua, seguido de un par de veces de
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extraccién con cloruro de metileno. La capa organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré
y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, hexano:acetato
de etilo = 1: 3), completando de este modo la preparacién de un compuesto objetivo (180 mg, rendimiento del 25 %).

RMN de H (300 MHz, CDCls), ppm (3): 8,50~8,46 (m, 2H), 7,13 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 5,10 (sa, 1H), 4,58~4,43 (m,
1H), 4,35~4,25 (m, 3H), 3,28~3,21 (m, 4H), 3,03~2,99 (m, 2H), 2,35~1,66 (m, 7H), 1,51~1,13 (m, 4H), 1,08~0,92 (m,
2H)

El ejemplo 55 se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 54, excepto que el material de partida utilizado
era diferente del material de partida utilizado en el Ejemplo 54.

Ejemplo 55: Sintesis del éster 4-[(ciclopentanocarbon il-amino)-metil]-ciclohexilico del acido 4-piridin- 4-ilmetil
carbamico

O

RN
| H
N~

Un compuesto objetivo (144 mg, 20 % de rendimiento) se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 54,
excepto que se utilizd como material de partida cloruro de ciclopentanocarbonilo.

RMN de H (300 MHz, CDCl3), ppm (3): 8,47~8,41 (m, 2H), 7,20~7,11 (m, 2H), 5,79~5,61 (m, 1H), 5,46~5,37 (m,
1H), 4,57~4,42 (m, 1H ), 4,30 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,09~2,99 (m, 2H), 2,52~2,38 (m, 1H), 2,26~2,11 (m, 1H),
2,03~1,93 (m, 1H), 1,83~1,60 (m, 7H), 1,59~1,38 (m, 4H), 1,33~1,14 (m, 2H), 1,17~0,89 (M, 2H)

Ejemplo 56: Prueba de inhibicion de la produccién de ON inducida por LPS

Se cultivaron monocitos de ratén (RAW) y células de microglia (BV2) de ratén en una placa de 96 pocillos
transparente (Nunc) de tal manera que cada uno de los pocillos contenia 60.000 y 35.000 células respectivamente.
Después de 18 horas, cuando se estabilizaron, las células se trataron con lipopolisacarido (Sigma, EE.UU., N° Cat.
L2630) en un estado mérbido derivado de 20 ng/ml de Escherichia coli O111:B4 y 4 concentraciones diferentes (50
um, 12,5 ym, 3,1 ym y 0,8 uM) de los compuestos sintetizados segun los ejemplos 1 a 55. A continuacién, las
células se cultivaron durante 24 horas y se midié una concentracion de aumento de ON. La concentracion de ON se
determin6 midiendo la absorcion a una longitud de onda de 540 nm después de afiadir a las mismas un reactivo de
Griess incluyendo diclorhidrato de N-(1-naftil)etilendiamina 0,1 N, sulfanilamida 1 % y acido fosférico 2,5 %. Se
confirm6 mediante la medicion de la concentracion de ON (Clso, uM) que los compuestos inhiben la produccion de
ON vy los resultados de los mismos se muestran en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1

Compuesto | Monocitos (RAW) | Microglia (BV2)
Ejemplo 1 27,9 199
Ejemplo 2 >50 40,1
Ejemplo 3 22,3 30,3
Ejemplo 4 30,3 32,9
Ejemplo 5 >50 48,7
Ejemplo 6 41,2 >50
Ejemplo 7 >50 >50
Ejemplo 8 >50 5,8
Ejemplo 9 >50 >50
Ejemplo 10 | 46,1 5,3
Ejemplo 11 | 10,2 >50
Ejemplo 12 | >50 >50
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Ejemplo 13 | 27,9 >50
Ejemplo 14 | 21,7 22,3
Ejemplo 15 | 19,9 19,4
Ejemplo 16 | 27,9 10,8
Ejemplo 17 | 29,5 12,5
Ejemplo 18 | 5,7 18,3
Ejemplo 19 | 111 13,8
Ejemplo 20 | 50 37,9
Ejemplo 21 | 15,9 44,8
Ejemplo 22 | 35,8 21,7
Ejemplo 23 | 28,6 >50
Ejemplo 24 | >50 >50
Ejemplo 25 | 24,9 15,5
Ejemplo 26 | 46,1 36,8
Ejemplo 27 | 50,0 >50
Ejemplo 28 | >50 44,8
Ejemplo 29 | 46,1 >50
Ejemplo 30 | >50 >50
Ejemplo 31 | >50 21,1
Ejemplo 32 | 21,1 34,8
Ejemplo 33 | >50 >50
Ejemplo 34 | 24,9 27,1
Ejemplo 35 | >50 50,0
Ejemplo 36 | >50 >50
Ejemplo 37 | 46,1 >50
Ejemplo 38 | 35,8 >50
Ejemplo 39 | >50 >50
Ejemplo 40 | >50 >50
Ejemplo 41 | 50 >50
Ejemplo 42 | 50 >50
Ejemplo 43 | 10,5 12,0
Ejemplo 44 | 21,7 16,8
Ejemplo 45 | 9,9 7,5

Ejemplo 46 | 32,0 26,3
Ejemplo 47 | 13,1 21,1
Ejemplo 48 | 13,5 10,2
Ejemplo 49 | 12,0 10,2
Ejemplo 50 | 5,7 14,2
Ejemplo 51 | 50 >50
Ejemplo 52 | 22,3 >50
Ejemplo 53 | 33,9 >50
Ejemplo 54 | 48,7 >50
Ejemplo 55 | 25,6 >50

Ejemplo 57: Prueba de alivio del dolor utilizando un modelo animal

1) Modelo animal

Se adquirieron as ratas macho (Sprague-Dawley, 150-200 g, de 6 semanas de edad, Orient Bio Co., Ltd) y se
aclimataron en una camara de animales durante una semana. La cadmara de animales se encendia y apagaba

alternativamente a intervalos de 12 horas, con una temperatura de 22 a 25 °C y una humedad relativa de 40-60 % y
se suministro agua y alimento ad libitum a las ratas.
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2) Prueba de comportamiento: alodinia mecéanica

Las ratas se colocaron en un recipiente acrilico redondo (5,5 15, 6,5 18 cm, que variaba de acuerdo con el tamafio
del cuerpo) y solo las colas de las mismas fueron sacados del recipiente y colocadas en una placa. Para confirmar
una conducta de dolor que corresponde a un estimulo mecanico, se realizd un método arriba-abajo (J.
Neurosci.Methods 53:55-63) utilizando un filamento de von Frey a fin de medir el "umbral del 50 % de retirada de la
cola".

3) Induccion de dolor neuropético

Para descartar a las ratas que tienen dolor en un estado normal, se midi6 el "umbral del 50 % de retirada de la cola"
de las ratas normales no sometidas cirugia y se llevé a cabo una cirugia con dafio en el nervio caudal solo en las
ratas que presentaban el umbral de retirada de 15 g o mas. Durante todos los pasos previos a la cirugia, la
anestesia se mantuvo con un gas mixto incluyendo 2-3 % de enflurano y 95 % de oxigeno. Para inducir el dolor
neuropatico, los troncos caudales superior e inferior de las colas de las ratas fueron expuestos, como se ilustra en la
Fig. 1, se cortd una porcion de un tamafio de 1 a 2 mm entre el primer y segundo nervios sacros (Neurosci. Lett.177:
50-52).

4) Tratamiento farmacoldgico

Para seleccionar solo las ratas que sin duda tenia dolor inducido, las ratas que tenian un umbral de retirada de la
cola del 50 % de 0,25g o menos en un tiempo de 2 semanas después de la cirugia fueron tratadas con
medicamentos. Los compuestos se prepararon cada uno en forma de solucion mediante el uso de DMSO 5 %,
Cremophore 5% y agua destilada 90 % sobre una base volumétrica. Cada una de las soluciones se administré
intraperitonealmente en un volumen de 3 ml por kg de rata. La concentracién de los compuestos se controlé de
acuerdo con un compuesto y la concentracion de referencia fue 30 mg/kg. Después de la administracion, se midio el
"umbral del 50 % de retirada de la cola" a intervalos de tiempo de 0, 1, 4, y 24 horas.

5) Estadisticas

Los efectos antialodinico de los compuestos se describieron como media + DEM y se compararon entre si haciendo
referencia a "% MPE (el porcentaje del efecto maximo posible)" y se analizaron utilizando un ANOVA unilateral y una
prueba t de Bonferroni. Cuando los datos tenian una diferencia de p<0,05, se evalué si existe significancia. [% MPE
= (el umbral con respecto al tiempo después del tratamiento farmacol6gico - umbral en 0 h)/(15 - el umbral a 0 h) x
100]

Los resultados de las pruebas de alivio del dolor mediante la aplicacion de los compuestos a los animales se
muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo N° | Resultados de la prueba del dolor
Ejemplo8 | 11% a1 hora
Ejemplo 9 | 64% alas 0,5 horas
Ejemplo 13 | 35,3% a las 2 horas
Ejemplo 15 | 29,2% a 1 hora
Ejemplo 16 | 16,4% a las 4 horas
Ejemplo 17 | 5,8% a 1 hora
Ejemplo 18 | 22,5% a 1 hora
Ejemplo 20 | 22% a las 4 horas
Ejemplo 21 | 35,2% a 1 hora
Ejemplo 23 | 18,7% a las 4 horas
Ejemplo 40 | 11% a las 4 horas
Ejemplo 42 | 57% a las 4 horas
Ejemplo 54 | 10,5% a 1 hora
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un derivado de metilciclohexano representado por la

Formula | siguiente y una sal, un solvato y un hidrato del derivado de metilciclohexano farmacéuticamente
5 aceptables y una combinacién de los mismos.

Y

N

Ar m X

Formula |

en la que Ar se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, piridina y piridin-N-éxido, cada uno de los cuales

10 esta sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste en un atomo
de hidrégeno, un alquilo C1 a C6 lineal o ramificado, halégeno, un alcoxi C1 a C6 lineal o ramificado y trifluorometilo;
X es O, (C=0)0, NR1(C=0)O, NH, (C=0O)NH o0 O(C=O)NH y R1 es H 0 CH3s; Y es CH2, O 0 N-Rz; R es H 0 CHgs; A
es O o NH; Bes CHo N; ymesunnimeroenteroentre0y2ynes0o 1.

15 2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene una de las siguientes estructuras:
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3. Una composiciéon farmacéutica para su uso en la prevencion o el tratamiento del dolor, comprendiendo la
composicion farmacéutica: una cantidad terapéuticamente eficaz del derivado de metilciclohexano de la
reivindicacion 1y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10
4. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el dolor es dolor agudo o

dolor crénico.

5. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el dolor se selecciona

15 entre el grupo que consiste en dolor oncolégico, dolor de parto, dolor cdlico, dolor neuropatico, dolor postoperatorio,
dolor diabético, dolor post-herpético, dolor por enfermedad inflamatoria, dolor muscular, dolor por artrodinia, dolor de
cabeza y dolor de enfermedad periodontal.
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X - sitio de lesidn en el nervio

37



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

