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DESCRIPCION
Agente terapéutico y/o preventivo que comprende un derivado de 1-indansulfamida para el dolor
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente terapéutico y/o profilactico para el dolor que comprende un derivado de
1-indanosulfamida, una de sus sales o uno de sus profarmacos.

Técnica anterior

De acuerdo con la Clasificacion de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en
inglés), el "dolor" se define como "una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular
real o posible, o descrito en cuanto a tal dafio" (referencia 1 de la bibliografia no relacionada con patentes).

El dolor se clasifica por lo general como agudo o cronico. El dolor agudo es un dolor que ha estado presente durante
no mas de tres meses. El dolor agudo comienza repentinamente y en la mayoria de los casos se caracteriza por ser
punzante. El dolor agudo podra estar causado por muchos eventos o circunstancias, tales como cirugia, huesos
rotos, tratamiento dental, quemaduras o cortes, etc. El dolor crénico es un dolor que perdura durante no menos de
tres meses. El dolor crénico comun incluye cefaleas, dolor lumbar, dolor asociado al cancer, dolor artritico, dolor
neuropatico, dolor psicogénico (dolor que se presenta en ausencia de una causa fisica del dolor, tal como una lesion
o enfermedad del pasado). El dolor neuropatico, que también se traduce en dolor neurogénico, es un dolor
refractario resultado de dafios o enfermedades en el sistema nervioso sensorial somatico central o periférico, que
incluye la neuropatia diabética, neuralgia del trigémino y neuralgia posherpética (referencias 2 y 3 de la bibliografia
no relacionada con patentes).

El dolor es un problema médico comun y el alivio del dolor es un objetivo terapéutico importante. En la mayoria de
los casos el dolor se trata con analgésicos. Los analgésicos se dividen de manera aproximada en tres categorias: (1)
analgésicos opioides; (2) analgésicos no opioides, tales como esteroides antiinflamatorios, acetaminofeno y dipirona;
y (3) "adyuvantes analgésicos" (un grupo diverso de farmacos que se conocen como "farmacos que no poseen una
accion analgésica como accion farmacoldgica principal pero que pueden potenciar un efecto analgésico cuando se
utilizan combinados con analgésicos y muestran un efecto analgésico en circunstancias seleccionadas").

Aunque los analgésicos opioides proporcionan un efecto analgésico fuerte actuando sobre los receptores opioideos
en el sistema nervioso central; su uso esta limitado debido a sus reacciones farmacoldgicas adversas serias y
dependencia. Aunque los analgésicos no opioides tienen un efecto analgésico, el efecto es débil y se pueden inducir
diversas reacciones farmacoldgicas adversas. Ademas, hasta la fecha no se ha encontrado un farmaco terapéutico
eficaz para el dolor crénico tal como el dolor neuropatico asociado con la neuropatia diabética, neuropatia del
trigémino y herpes zoster y se desea desarrollar un farmaco eficaz para un amplio espectro de dolores, incluido el
dolor agudo y el dolor croénico.

Aunque en la actualidad se dispone de una gran variedad de analgésicos para el tratamiento del dolor, ain existen
carencias médicas muy importantes en el tratamiento del dolor. Informes recientes estiman que, en el dolor agudo,
Unicamente se consigue un efecto analgésico adecuado en uno de cada cuatro pacientes sometidos a un
tratamiento quirtrgico (referencias 4 y 5 de la bibliografia no relacionada con patentes). Ademas, un tratamiento
inadecuado del dolor agudo podra conllevar varios sintomas, que incluyen la ansiedad, depresion, insomnio, fatiga,
disminucion del apetito, nausea y vémitos. Ademas, el dolor agudo sin aliviar podra evolucionar en dolor cronico.

Por ofra parte, en lo que se refiere al dolor crénico, la OMS estima que un 20% de la poblacién mundial padece
algun grado de dolor crénico. El dolor crénico tiene un impacto significativo tanto en los costos de asistencia sanitaria
directos como en los costos indirectos asociados (por ejemplo, pensiones de invalidez, pérdida de la productividad).
Debido a que en aproximadamente un 40% de los pacientes con dolor crénico no se puede lograr un alivio
adecuado, en la actualidad el dolor crénico se considera que es un problema publico de salud significativo
(referencia 6 de la bibliografia no relacionada con patentes).

El tratamiento eficaz del dolor agudo y del dolor cronico sigue constituyendo un problema médico no resuelto para
muchos pacientes. Por lo tanto, realmente se desea desarrollar un agente terapéutico eficaz para el dolor agudo y el
dolor crénico.

Como modelos en animales del dolor agudo, se conocen modelos para evaluar el dolor transitorio, tales como la
prueba de retirada de la cola, la prueba del retroceso/salto, la prueba de la placa caliente y la prueba del pellizco.
Como un modelo para el dolor persistente agudo, se utiliza la prueba de la formalina. (Referencia 7 de la bibliografia
no relacionada con patentes).

Por otra parte, como modelos del dolor crénico, se conocen el modelo de lesiéon crénica por constriccion en ratas
(modelo CCI, por sus siglas en inglés) y similares. En la clasificacion segun la causa del dolor, el modelo CCl se
considera que es un modelo de la enfermedad que corresponde al dolor neuropatico. (Referencia 8 de la bibliografia
no relacionada con patentes).
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Como derivados de sulfamida que tienen un efecto analgésico, existe constancia de compuestos con un peso
molecular bajo divulgados en las referencias 1 y 2 de la bibliografia patentes. Sin embargo, no existe constancia de
derivados de 1-indanosulfamida con un efecto analgésico.

Lista de citas

Bibliografia de patentes

Referencia 1 de la bibliografia de patentes: WO2007/095615
Referencia 2 de la bibliografia de patentes: WO2007/075752
Bibliografia no relacionada con patentes

Referencia 1 de la bibliografia no relacionada con patentes: International Association for the Study of Pain (1979),
“Pain Definitions", Pain 6(3): 247-248

Referencia 2 de la bibliografia no relacionada con patentes: “Japanese translation of Neuropathic Pain - A report of
Terminology Committee, the Japan Society of Pain Clinicians", Journal of Japan Society of Pain Clinicians (2009),
16(4) 509-514

Referencia 3 de la bibliografia no relacionada con patentes: Treede, R.D., Jensen, T.S., Campbell,J.N., et al., (2008),
“Neuropathic pain: Redefinition and a grading system for clinical and research purposes", Neurology 70: 1630-1635

Referencia 4 de la bibliografia no relacionada con patentes: Phillip, D.M. (2000), “JCAHO: Pain management
standards are unveiled", JAMA 284(4): 428-429

Referencia 5 de la bibliografia no relacionada con patentes: Wu, C.L. y Raja, S.N. (2011), “Treatment of acute
postoperative pain", Lancet 377(9784): 2215-2225

Referencia 6 de la bibliografia no relacionada con patentes: Breivik, H., Collett, B., Ventafridda, V., Cohen, R. y
Gallacher, D. (2006), “Survey of chronic pain in Europe: Prevalence, impact on daily life, and treatment", European
Journal of Pain 10 (4): 287-333

Referencia 7 de la bibliografia no relacionada con patentes: Dubuisson, D. y Stephen, G. (1977), “The formalin test: A
quantitative study of the analgesic effects of morphine, meperidine, and brain stem stimulation in rats and cats", Pain
4(2): 161-174

Referencia 8 de la bibliografia no relacionada con patentes: Wang, L.X. y Wang, Z. (2003), “Animal and cellular
models of chronic pain" Advanced Drug Delivery Reviews 55(8): 949-965

Compendio de la invencion
Problema técnico

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un agente terapéutico y/o profilactico para el dolor, que muestra
un efecto analgésico en varios modelos en animales y que podra ser aplicable a varios tipos de dolor.

Solucién al problema

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios utilizando la prueba de la placa caliente en ratones para confirmar
un efecto analgésico sobre el dolor agudo y utilizando el modelo de la lesidn crénica por constriccion (CCl) en ratas
para confirmar un efecto analgésico en el dolor crénico, respectivamente.

Segun los resultados del estudio que utiliza la prueba de la placa caliente en ratones, los inventores han observado
que los derivados de 1-indanosulfamida tiene un efecto inhibidor sobre el dolor agudo inducido por un estimulo
nociceptivo. Ademas, segun los resultados del estudio que utiliza el modelo de la lesién cronica por constriccion
(CCI) en ratas, los inventores han observado que los derivados de 1-indanosulfamida tienen un efecto inhibidor
sobre el dolor cronico provocado por la ligadura del nervio. Por lo tanto, los inventores han realizado la presente
invencion.

Especificamente, la presente invencioén se refiere a:

[1] Un agente terapéutico y/o profilactico para el dolor que comprende un compuesto seleccionado a partir del
siguiente grupo:

(1) N-[(1S)-2,2,5,7-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJsulfamida,
(2) (-)-N-(7-cloro-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamida,
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(3) N-[(1S)-2,2-difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida y

(4) N-[(1S)-2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

[2] El agente terapéutico y/o profilactico de acuerdo con [1], donde el dolor es dolor agudo o dolor crénico;

[3] El agente terapéutico y/o profilactico para el dolor de acuerdo con [1], donde el dolor es dolor neuropatico;

[4] El agente terapéutico y/o profilactico para el dolor de acuerdo con [1], donde el dolor es dolor por neuropatia
diabética, neuropatia del trigémino o neuralgia posherpética;

[5] El agente terapéutico y/o profilactico para el dolor de acuerdo con cualquiera de los casos [1] a [4], donde el
agente se administra por via oral, sublingual, intranasal, rectal, intragingival, intravenosa, intramuscular, intraarticular,
subcutanea, inhalatoria, transdérmica o epidural; y

[6] El agente terapéutico y/o profilactico para el dolor de acuerdo con cualquiera de los casos [1] a [4], donde el
agente se administra por via oral, sublingual, intravenosa, intramuscular, intraarticular, subcutanea, transdérmica o
epidural.

Efectos ventajosos de la invencion

El agente de acuerdo con la presente invencion tiene un efecto inhibidor sobre el dolor agudo inducido por estimulos
nociceptivos en la prueba de la placa caliente en ratones y en el dolor crénico causado por la ligadura del nervio en
el modelo CCI en ratas. Ademas, el agente de acuerdo con la presente invencion muestra un efecto analgésico en la
prueba de formalina en ratones, que es un modelo en animales del dolor persistente agudo. Por lo tanto, el agente
de la presente invencion se puede utilizar como agente terapéutico y/o agente profilactico para el dolor agudo y el
dolor crénico.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un grafico que muestra los resultados del Ejemplo de prueba 1, en el cual se administran los
Compuestos de prueba 1, 2, 3 y 4.

La Fig. 2 es un grafico que muestra los resultados del Ejemplo de prueba 3, en el cual se administran los
Compuestos de prueba 1, 2, 3 y 4.

Descripcion de las realizaciones
La presente invencién se describe detalladamente a continuacion.

Aunque el compuesto de tipo 1-indanosulfamida utilizado en la invencidon pueda tener polimorfos cristalinos, el
compuesto no se limita a ninguno de los polimorfos y podra estar presente como una forma monocristalina o como
una mezcla de formas monocristalinas. Y también se incluye una forma amorfa.

Ademas, el compuesto podra formar diversos solvatos y sales farmacéuticamente aceptables.

Mas adelante en la presente, se explican los significados de los términos, simbolos y similares descritos en la
presente memoria descriptiva.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" en la presente memoria descriptiva no esta limitada de manera
particular siempre que se forme una sal con el compuesto y que esta sea farmacéuticamente aceptable.

Un solvato se refiere a un estado en el que el disolvente utilizado en la reaccién o la cristalizacion se incorpora en el
cristal, sin formar un enlace covalente con la molécula o el ion del compuesto. Algunos ejemplos de un solvato son
un hidrato, alcoholato (etanolato) y similares.

Los compuestos que sirven de material de partida, los intermedios y diversos reactivos de la produccion del
compuesto utilizados en la invencién podran formar sales o solvatos, todos ellos varian dependiendo del material de
partida, el disolvente utilizado o factores similares, y no estan limitados limitados de manera particular, siempre que
no inhiban la reaccién. Ademas, huelga decir que el disolvente empleado varia dependiendo del material de partida,
el reactivo o similares, y no esta limitado de manera particular, siempre que no inhiba la reaccion y disuelva el
material de partida en cierta medida. Cuando los compuestos se obtienen como formas libres, se pueden convertir
en sales o solvatos aceptables mediante métodos convencionales.

Se pueden purificar y aislar diferentes isomeros de los compuestos o los intermedios de la presente invencion (tales
como isdmeros geomeétricos, isomeros opticos, rotameros, estereoisémeros, tautémeros y similares) utilizando
métodos de separacion habituales, por ejemplo, recristalizacion, formacion de sales diastereoméricas, resolucion
enzimatica y diversos métodos cromatograficos (tales como cromatografia en capa fina, cromatografia en columna y
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cromatografia de gases).

Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables utilizados en la presente invencién se pueden formular
mediante métodos convencionales, y los ejemplos de formas farmacéuticas incluyen formulaciones orales (tales
como comprimidos, granulos, polvos, capsulas y jarabes), comprimidos sublinguales, inyecciones (para la
administracion intravenosa, administracion intramuscular, administraciéon subcutanea, administracion intraperitoneal,
administracion intraarticular o administracion epidural) y preparados externos (tales como formulaciones de
absorcion transdérmica (tales como pomadas y parches), preparados nasales, supositorios y similares).

Las formulaciones solidas, tales como comprimidos, capsulas, granulos y polvos, podran contener normalmente
entre un 0.001 y un 99.5% en peso, preferentemente entre un 0.01 y un 90% en peso o un porcentaje similar, de los
compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables utilizados en la presente invencion.

Cuando se producen formulaciones soélidas orales, se pueden preparar comprimidos, granulos, polvos y capsulas
mediante la adicion de diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, colorantes y similares a los compuestos
o sus sales farmacéuticamente aceptables utilizados en la presente invencion, segun sea necesario, y el tratamiento
por métodos convencionales. Estas formulaciones también se podran recubrir con una pelicula en caso necesario.

Los ejemplos de diluyentes incluyen lactosa, almidén de maiz y celulosa microcristalina; los ejemplos de aglutinantes
incluyen hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa; y los ejemplos de desintegrantes incluyen
carboximetilcelulosa de calcio y croscarmelosa de sodio.

Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio y estearato de calcio; y los ejemplos de colorantes
incluyen éxido de titanio.

Los ejemplos de agentes peliculigenos incluyen hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa.
Obviamente, los excipientes no se limitan a los mencionados anteriormente.

Para la produccion de una inyeccion (para la administracion intravenosa, administracion intramuscular,
administracion subcutanea, administracion intraperitoneal, administracion intraarticular o administracion epidural), se
podran afadir un regulador del pH, agente tamponante, agente de suspensién, emulsionantes, agentes
solubilizantes, antioxidante, conservante (agente antiséptico), agente regulador de la isotonicidad o similares al
compuesto o sus sales farmacéuticamente aceptables segun requiera el caso, y la produccion se podra llevar a cabo
mediante un método habitual. También podra estar liofilizada como un preparado liofilizado que se disolvera en el
momento de su uso. Por ejemplo, tales inyecciones se pueden administrar en vena, debajo de la piel o en el
musculo.

Los ejemplos de reguladores del pH y agentes tamponantes incluyen acidos organicos o acidos inorganicos y/o sus
sales; los ejemplos de agentes de suspension incluyen metilcelulosa, polisorbato 80 y carboximetilcelulosa de sodio;
los ejemplos de agentes emulsionantes incluyen aceite de ricino polioxietilenado, hidroxipropilcelulosa y lecitina; los
ejemplos de agentes solubilizantes incluyen polisorbato 80 y monolaurato de sorbitan polioxietilenado; los ejemplos
de antioxidantes incluyen a-tocoferol; los ejemplos de conservantes incluyen para-hidroxibenzoato de metilo y para-
hidroxibenzoato de etilo; y los ejemplos de agentes reguladores de la isotonicidad incluyen glucosa, cloruro de sodio
y manitol; obviamente, los excipientes no se limitan particularmente a estos ejemplos.

Tales inyecciones podran contener normalmente entre un 0.00001 y un 99.5% en peso, preferentemente entre un
0.0001 y un 90% en peso de los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables utilizados en la invencion.

Para la produccién de un preparado externo, se podra afadir un material de partida de base al compuesto de la
presente invencion o a una de sus sales farmacéuticamente aceptables y, si es necesario, afadir cualquiera de los
emulsionantes, conservantes, reguladores del pH o colorantes mencionados anteriormente para producir, por
ejemplo, un preparado de absorcion transdérmica (pomada, parche médico o similares), gotas nasales o
supositorios, mediante un método habitual.

Normalmente se pueden emplear diversas materias primas de uso comun para farmacos, productos
parafarmacéuticos, productos cosméticos y similares como materiales base, y sus ejemplos incluyen materias
primas tales como aceites animales y vegetales, aceites minerales, aceites de ésteres, ceras, alcoholes superiores y
agua purificada.

Tales preparados externos podran contener normalmente entre un 0.00001 y un 99.5% en peso, preferentemente
entre un 0.0001 y un 90% en peso de los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables utilizados en la
invencion.

La dosis del medicamento de acuerdo con la presente invencion normalmente varia dependiendo del sintoma, la
edad, el sexo, el peso o similares, pero es aceptable si es una dosis suficiente para producir un efecto deseado. Por
ejemplo, para un adulto, se emplea una dosis comprendida entre aproximadamente 0.1 y 5000 mg (preferentemente
entre 0.5 y 1000 mg, mas preferentemente entre 1 y 600 mg) al dia en una dosis durante uno o mas dias, o en 2-6
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dosis divididas durante un dia.
Ejemplos

Los compuestos utilizados en la invencion se pueden producir, por ejemplo, mediante los métodos que se describen
en los siguientes ejemplos de produccion, y los efectos de los compuestos se pueden confirmar mediante los
métodos que se describen mas adelante en los ejemplos de prueba. Sin embargo, estos métodos son ilustrativos y
se podran modificar sin que ello suponga alejarse del alcance de la presente invencion, y la presente invencion no se
limita a los siguientes ejemplos especificos en ningun caso.

Los compuestos, a los cuales se adjuntan sus nombres de publicacion o similares, se produjeron de acuerdo con las
publicaciones o documentos similares.

Todas las abreviaturas utilizadas en esta memoria descriptiva son las habituales conocidas por los expertos en la
técnica. En los siguientes ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas.

BAST: trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre

Bn: bencilo

Boc: tert-butoxicarbonilo

DCM: diclorometano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: sulfoxido de dimetilo

'H-RMN: espectrometria de resonancia magnética nuclear de proton
HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion

D.l.: diametro interno

LC-MS: cromatografia liquida-espectrometria de masas
m-: meta-

n-: normal-

NBS: N-bromosuccinimida

o-: orto-

p-: para-

PPTS: p-toluenosulfonato de piridinio

Selectfluor™: N-fluoro-N"-clorometiltrietilendiamina-bis(tetrafluoroborato)
t-: terciario-

TBS: tert-butildimetilsililo

TEA: trietilamina

THF: tetrahidrofurano

THP: tetrahidropirano

Z(Cbz): benciloxicarbonilo

La expresion “temperatura ambiente” en los siguientes ejemplos de preparacion se refiere normalmente a entre
aproximadamente 10 °C y aproximadamente 35 °C. El simbolo "%" indica % en peso a menos que se especifique lo
contrario. Sin embargo, la proporcion de los disolventes en la cromatografia en gel de silice muestra la proporcién en
volumen de los disolventes que se han de mezclar.

Los desplazamientos quimicos en los espectros de resonancia magnética nuclear de proton se registran en unidades
O (ppm) respecto al tetrametilsilano y las constantes de acoplamiento se registran en hercios (Hz). Los patrones se
designan como s: singlete, d: doblete, t; triplete, c: cuadruplete, m: multiplete, s a: singlete ancho.
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La resolucion optica de los compuestos se llevd a cabo con un sistema de HPLC de GILSON (bomba; bomba
principal modelo 305, bomba secundaria modelo 306, cabezal de bomba 50SC, mezcladora dinamica modelo
811D/A, moédulo manométrico modelo 806, detector de UV; detector de UV/VIS modelo 155, |nyector colector de
fracciones; modelo 215, columna; selecmonada entre AD-H, IA, IB, IC, ID, IE, IF CHIRALPAK® de DAICEL y OD-H,
OJ-H, 20 mm de D.I. x 250 mm CHIRALCEL® de DAICEL). Después de detectar las fracciones con el detector de
UV, se midid la rotaciéon optica (+/-) utilizando un detector de la rotacion optica (OR-2090, JASCO, lampara de
mercurio-xenon (Hg-Xe), 150 W).

En lo que respecta a la cromatografia, en los casos en los que se describa una cromatografia en columna de gel de
silice, se utilizé prep. en paralelo de YAMAZEN (columna: columna Hi-Flash™ de YAMAZEN (gel de silice), tamaiio;
S (16 x 60 mm), M (20 x 75 mm), L (26 x 100 mm), 2L (26 x 150 mm) o 3L (46 x 130 mm)), gel de silice esférica
para cromatografia PSQ 60B™ de FUJI SILYSIA CHEMICAL CO., LTD., gel de silice para cromatografia BW-300™
de Fuiji Silysia Chemical Co., Ltd., Wakogel® C-200 (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) o gel de silice 60 (malla
70-230) de Merck Ltd. Japoén.

Ademas, en los casos en los que se describa una cromatografla en columna de gel de silice NH, se ultilizé prep. en
paralelo de YAMAZEN (columna: columna Hi-Flash™ (Amino) de YAMAZEN, tamaiio; S (16 x 60 mm), M (20 x 75
mm), L (26 x 100 mm), 2L (26 x 150 mm) o 3L (46 x 130 mm)) o gel de silice NH (malla 200-350) de FUJI SILYSIA
CHEMICAL CO., LTD.

En la nomenclatura de los compuestos en la presente memoria descriptiva, (+)-, (-)-, (R) y (S) representan las
configuraciones (+), (-), (R) y (S) de los enantiémeros, respectivamente. Y el simbolo "*" en la configuracion estérica
muestra la configuracion relativa y, a menos que se indique especificamente, se refiere a un enantidmero
determinado.

Ejemplo de produccion 1

Sintesis de N-[(1S)-2,2,5,7-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

(1) Sintesis de 2,5,7-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

F o)

F

Se afadio Selectfluor™ (1.16 g, 3.27 mmol) a una solucién de 5,7-difluoro-1-indanona (N.° CAS 84315-25-3, 500
mg, 2.97 mmol) en MeOH (20 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas y se
enfrid hasta temperatura ambiente. A continuacion, se elimind el disolvente por destilacion a presion reducida. El
residuo se traté con DCM y la materia insoluble se eliminé por filtracion. A continuacion, se elimind el disolvente por
destilacién a presion reducida. El residuo se disolvié en MeCN (10 mL) y HCI 5 N (5 mL). La solucion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se concentro al vacio. El residuo se repartio entre AcOEt y H,0. La
fase organica se lavd con salmuera, se secé con MgSO;, y se filtrd. El disolvente se concentro al vacio para obtener
el compuesto del titulo (547 mg, 2.94 mmol).

"H- RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 3.11-3.36 (m, 1H) 3.49-3.77 (m, 1H) 5.10-5.40 (m, 1H) 6.82 (td, J=9.0, 1.9 Hz,
1H) 6.90-7.04 (m, 1H).

(2) Sintesis de 2,2,5,7-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

F o)
F
. F

Se afadio trifluorometanosulfonato de t-butildimetilsililo (1.00 mL, 4.35 mmol) a una solucién del producto obtenido
en el Ejemplo de produccion 1-(1) (540 mg, 2.90 mmol) y TEA (1.21 mL, 8.70 mmol) en DCM (20 mL) a 0°C. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. A continuacion, se afiadieron éter dietilico y Na,COs3
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acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y se separaron las fases. La fase organica se lavé sucesivamente con HCI
1 N, Na>CO3 acuoso saturado y salmuera, y se sec6 con Na,SO4. Se evaporo el disolvente al vacio y el residuo se
secod a presion reducida.

El residuo se disolvio en MeCN (20 mL) y se afiadié Selectfluor™ (1.13 g, 3.19 mmol) a temperatura ambiente.
Después de agitar la mezcla a la misma temperatura durante 11 horas, el disolvente se eliminé por destilacion a
presiéon reducida. El residuo se disolvi6 en DCM y la materia insoluble se elimind por filtracion. El filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna (columna HI-FLASH™ de
Yamazen, gel de silice, tamafio L, 20 mL/min, gradiente de un 10% a un 50% de AcOEt en n-heptano) para obtener
el compuesto del titulo como sélidos blancos (5632 mg, 2.61 mmol).

'H- RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) 3.57 (t, J=12.4 Hz, 2H) 6.74-6.94 (m, 1H) 6.95-7.08 (m, 1H).
(3) Sintesis de 2,2,5,7-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina

F NH,
F
£ F

Se afiadio acetato de amonio (4.27 g, 55.4 mmol) a una solucién del producto obtenido en el Ejemplo de produccion
1-(2) (377 mg, 1.85 mmol) en isopropanol (16 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se calentd a reflujo durante
30 minutos. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (348 mg, 5.54 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité a reflujo
durante 7 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron AcOEt y NaOH 2 N a la mezcla de
reaccion, y se separaron las fases. La fase organica se concentrd al vacio. Se afiadié agua al residuo, y se repartio
entre AcOEt y HCI 1 N. La fase acuosa se basificé con NaOH 2 N y se extrajo con AcOEt. La fase organica se seco
con NazSO4, se evapord y se seco para obtener el compuesto del titulo (210 mg, 1.02 mmol).

ESI-MS; m/z 206 [M+H] *.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.26-3.55 (m, 2H) 4.59 (dd, J=13.3, 5.3 Hz, 1H) 6.61-6.86 (m, 2H).

(4) Sintesis de N-(2,2,5,7-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamoilcarbamato de bencilo

o)
F NS ]
N
FH ©O
£ F

A una solucion de DCM (10 mL) del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 1-(3) (200 mg, 0.975 mmol), se
afadieron [(benciloxi)carbonil{[4-(dimetiliminio)piridin-1(4H)-il]sulfonil}amida (N.° CAS 1037211-09-8, 654 mg, 1.95
mmol, preparada de acuerdo con el método que se describe en W02008083248) y TEA (0.55 mL, 3.90 mmol) a
temperatura ambiente. La solucidon resultante se agitd durante 24 horas a reflujo. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, se afiadieron AcOEt y HCI 1 N a la mezcla de reaccion. Se separaron las fases, y la fase
organica se seco con MgSO. y se evaporo al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (gel
de silice, 30% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo como sélidos blancos (316 mg, 0.755
mmol).

ESI-MS; m/z 441 .

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 3 (ppm): 3,25-3,54 (m, 2H) 5,14-5,38 (m, 3H) 5,72 (s a, 1H) 6,72 (t, J=9,4Hz, 1H) 6,79 (d,
J=7,8Hz, 1H) 7,30-7,46 (m, 5H) 7.51 (s a, 1H).

(5) Sintesis de N-[(1S)-2,2,5,7-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

S0
P HN-SC
NH,

\_F

F

Se afiadi6 paladio sobre carbén (al 10% p/p, 30 mg, 0.028 mmol) a una solucién del producto obtenido en el Ejemplo
de produccion 1-(4) (310 mg, 0.741 mmol) en MeOH (5 mL) y AcOEt (5 mL) a temperatura ambiente. La solucion
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resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente en atmoésfera de H,. Se afadié AcOEt a la mezcla de
reaccion y se filtré a través de Celite® para eliminar el paladio sobre carbon. El filirado se concentré al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia flash en columna (columna HI-FLASH™ de Yamazen, gel de silice,
tamarfio M, 10 mL/min, gradiente de un 30% a un 70% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo
como un racemato (181 mg, 0.637 mmol). La resolucion optica del racemato obtenido (180 mg, 0.633 mmol) se llevd
a cabo por HPLC (IA CHIRALPAK™ 20 mm de D.l. x 250 mm, 10 mL/min, 15% de EtOH en hexano) para obtener la
forma S del compuesto del titulo como solidos blancos (76 mg, 0.267 mmol, 98% de e.e.), que de entre los 2
isdbmeros se eluyo en segundo lugar con un tiempo de retencién de 44 min.

ESI-MS; m/z307 .

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.32-3.60 (m, 2H), 4.70 (s a, 2H), 4.93 (d, J=9.3Hz, 1H), 5.30 (c, J=9.3Hz, 1H),
6.70-6.86 (m, 2H).

Ejemplo de produccién 2

Sintesis de (-)-N-(7-cloro-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamida

(1) Sintesis de 7-cloro-2,5-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

cl o

F

Se afiadié Selectfluor™ (2.49 g, 7.02 mmol) a una solucién de 7-cloro-5-fluoro-1-indanona (N.° CAS 1260008-48-7,
1.08 g, 5.85 mmol) en MeOH (30 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. Tras
enfriar hasta temperatura ambiente, el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadio DCM al residuo y la
materia insoluble se elimind por filtracion. El filirado se concentré al vacio. El residuo se disolvio en MeCN (20 mL) y
HCI5 N (10 mL), y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras concentrar la solucién al vacio,
el residuo se repartié entre AcOEt y H»O. La fase organica se lavo con salmuera, se secd con MgSOs y se filtré. El
filtrado se concentro al vacio para obtener el compuesto del titulo (1.13 g, 5.58 mmol).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &(ppm): 3.13 - 3.33 (m, 1H) 3.47-3.71 (m, 1H) 5.25 (ddd,J=51.0, 8.0, 4.5Hz, 1H) 7.07
(dt,J=7.6, 2.0Hz, 1H) 7.14 (dd,J=8.8, 2.0Hz, 1H).

(2) Sintesis de 7-cloro-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

cl o

£ F

Se afadi¢é trifluorometanosulfonato de t-butildimetilsililo (2.56 mL, 11.2 mmol) a una solucién del producto obtenido
en el Ejemplo de produccion 2-(1) (1.13 g, 5.58 mmol) y TEA (3.11 mL, 22.3 mmol) en DCM (30 mL) a 0°C. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con éter dietilico y
Na,COs3 acuoso saturado, y se separaron las fases. La fase organica se lavé sucesivamente con HCI 1 N, Na.CO3
acuoso saturado y salmuera, y se secod con Na,SO,. Tras filtrar, el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se
disolvié en MeCN (30 mL) y se afiadio Selectfluor™ (2.17 g, 6.11 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 3 horas y a continuacion la mezcla resultante se evapord a presion reducida. Se
afadié DCM al residuo y la materia insoluble se eliminé por filtracion. El disolvente se evaporé al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash en columna (columna HI-FLASH™ de Yamazen, gel de silice, tamafio L, 20
mL/min, gradiente de un 0% a un 30% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo (2) (1.11 g, 5.03
mmol).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 3.47-3.63 (m, 2H) 7.06-7.13 (m, 1H) 7.17-7.23 (m, 1H).
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(3) Sintesis de 7-cloro-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina

Cl NH,

£ F

Se afadio acetato de amonio (11.5 g, 150 mmol) a una solucién del producto obtenido en el Ejemplo de produccion
2-(2) (1.10 g, 4.98 mmol) en isopropanol (40 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a reflujo durante 30
min. Se afadioé cianoborohidruro de sodio (940 mg, 15.0 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla se calenté a
reflujo durante 12 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con AcOEt y se
afadié NaOH 2 N. Se separaron las fases y la fase organica se concentro al vacio. Se afiadieron agua, AcOEt y HCI
1N al residuo, y se separaron las fases. La fase acuosa se basifico con NaOH 2 N y se extrajo con AcOEt. La fase
organica se secd con NapSO.. Tras filtrar, el disolvente se evapord al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en columna (columna HI-FLASH™ de Yamazen, gel de silice, tamafio L, 20 mL/min, gradiente de
un 10% a un 50% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo (3) (699 mg, 3.15 mmol).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.24-3.41 (m, 1H) 3.47-3.65 (m, 1H) 4.50 (d,J=14.6Hz, 1H) 6.85-6.93 (m, 1H)
7.02 (dd,J=9.0, 2.2Hz, 1H).

(4) Sintesis de N-(7-cloro-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamoilcarbamato de t-butilo

£ F

Se afadio [(t-butoxi)carbonill{[4-(dimetiliminio)piridin-1(4H)-il]sulfonillamida (N.° CAS 872496-91-8, 1.90 g, 6.31
mmol, preparada de acuerdo con el método que se describe en Organic Letters, 3, 2241 (2001)) y TEA (1.76 mL,
12.6 mmol) a una solucion del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 2-(3) (699 mg, 3.15 mmol) en DCM
(20 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté durante 12 horas a reflujo. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, se afiadieron AcOEt y HCI 1 N a la mezcla de reaccion, y se separaron las fases. La
fase organica se secod con MgSO.. Tras filtrar, el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice, 30% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto (4)
(1.08 g, 2.69 mmol).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5)

O (ppm): 1.49 (s, 9H) 3.28-3.55 (m, 2H) 5.07-5.36 (m, 1H) 5.51-5.70 (m, 1H) 6.89 (d, J=7.8Hz, 1H) 7.07 (d, J=9.2Hz,
1H) 7.29 (s a, 1H).

(5) Sintesis de (-)-N-(7-cloro-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamida

2
Cl pN-SZ©
s NH,

F

A una solucién del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 2-(4) (1.08 g, 2.69 mmol) en AcOEt (25 mL) se
afadié HCI 4 N en AcOEt (26.9 mL, 108 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. El
disolvente se evapord al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
(columna HI-FLASH™ de Yamazen, tamafo L, 20 mL/min, gradiente de un 30% a un 70% de AcOEt en n-heptano)
para obtener el compuesto del titulo como un racemato (627 mg, 2.09 mmol). La resolucién optica del racemato
obtenido (200 mg, 0.665 mmol) se llevé a cabo por HPLC (1B CHIRALPAK™, 20 mm de D.l. x 250 mm, 10 mL/min,
10% de EtOH en n-hexano) para obtener la forma (-) del titulo (83 mg, 0.276 mmol, 96% de e.e.), que de entre los 2
isdbmeros oOpticos se eluyd en segundo lugar con un tiempo de retencion de 49 min.

ESI-MS; m/z; 323"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.35-3.64(m,2H), 4.74(s a,2H), 4.86(d, J=8.6Hz,1H), 5.07-5.28(m,1H), 6.83-
6.95(m,1H), 7.09(dd, J=8.7,2.3Hz,1H).

10



10

15

20

25

30

35

ES 2673876 T3

Ejemplo de produccioén 3

N-[(1S)-2,2-Difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJsulfamida

(1) Sintesis de 2-fluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

O

A una solucién de 7-metil-1-indanona (N.° CAS 39627-61-7, 513 mg, 3.51 mmol) en MeOH (18 mL) se afiadié
Selectfluor™ (1.49 g, 4.21 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se calentd durante 2 horas a
reflujo. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se traté con
DCM vy la materia insoluble se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvio en MeCN
(10 mL) y HCI 5 N (5 mL). La solucidn se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Tras concentrar la solucion al
vacio, el residuo se repartido entre AcOEt y H,O. La fase acuosa se extrajo dos veces con AcOEt. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio para
obtener el compuesto del titulo (555 mg, 3.38 mmol).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3 ppm 2.64 (s, 3H), 3.18 (ddd, J= 23.4, 16.8, 4.3 Hz, 1H), 3.57 (ddd, J= 16.8, 7.8, 7.5 Hz,
1H), 5.21 (ddd, J=51.2, 7.8, 4.3 Hz, 1H), 7.17 (d, J =7.4 Hz, 1H), 7.26 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J= 7.4 Hz, 1H).

(2) Sintesis de 2,2-fluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

O
F
F

Se afiadi6 trifluorometanosulfonato de tert-butildimetilsililo (1.55 mL, 6.74 mmol) a una solucién del producto
obtenido en el Ejemplo de produccion 3-(1) (555 mg, 3.38 mmol) y TEA (1.88 mL, 13.49 mmol) en DCM (30 mL) a
0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La reaccion se desactivd con NaHCO3 sat. y se
separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
y se secaron con MgSO.. La materia insoluble se elimind por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo
se disolvio en MeCN (20 mL) y se anadié Selectfluor™ (1.32 g, 3.73 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar la
mezcla de reaccion durante 1 h a temperatura ambiente, se evaporé el disolvente a presion reducida. El residuo se
disolvio en DCM y la materia insoluble se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (columna HI-FLASH™ de Yamazen, tamafio L, 20 mL/min,
gradiente de un 15% a un 20% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo (563 mg, 3.09 mmol).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 2.66 (s, 3H), 3.51 (t, J= 13.1Hz, 1H), 7.23 (d, J=7.8Hz, 1H), 7.28 (d, J=7.8 Hz, 1H),
7.57 (t, J=7.8 Hz, 1H).

(3) Sintesis de 2,2-difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

OH
F
F

A una solucion del producto preparado mediante el método descrito en el Ejemplo de produccion 3-(2) (1.09 g, 5.99
mmol) en MeOH (20 mL) se afiadié borohidruro de sodio (453 mg, 12.0 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 45
minutos a la misma temperatura, se afiadieron agua y AcOEt a la mezcla de reaccion y se separaron las fases. La
fase acuosa separada se extrajo dos veces con AcOEt. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y
se secaron con MgSQO,. Tras filtrar, el filtrado se concentro y se secé al vacio para obtener el compuesto del titulo
(1.05 g, 5.72 mmol).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2.23 (s a, 1H), 2.43 (s, 3H), 3.26-3.39 (m, 1H), 3.44-3.58 (m, 1H), 5.08-5.15 (m,
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1H), 7.07 (d,J= 7.8Hz, 1H), 7.10 (d,J= 7.8Hz, 1H), 7.23-7.26(m, 1H).
(4) Sintesis de 1-azido-2,2-difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-indeno

Se afiadieron TEA (3.59 ml, 25.8 mmol) y cloruro de clorometanosulfonilo (1.02 ml, 11.4 mmol) a una solucion del
producto obtenido en el Ejemplo de produccion 3-(3) (1.05 g, 5.72 mmol) en DCM (25 mL) at 0 °C. Después de agitar
durante 2 horas a temperatura ambiente, se diluy6é la mezcla de reaccién con éter dietilico y se desactivd con
NaHCO3; sat. La fase acuosa se extrajo con éter dietilico 3 veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron con MgSO.. El extracto se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se disolvi6 en DMF (50
mL) y se afadié azida sddica (753 mg, 11.6 mmol) a la solucidon a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitod durante 2 horas a 70 °C. Después de enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y éter
dietilico. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico 3 veces. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, y se secaron con MgSO.. El extracto se filtré y se concentrd al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (columna HI-FLASH™ de Yamazen,
tamafo L, 20 mL/min, 20% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo (641 mg, 3.06 mmol).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.41 (s, 3H), 3.30-3.43 (m, 1H), 3.51 (ddd,J= 20.3, 16.8, 10.9Hz, 1H), 4.77 (d,J=
13.3Hz, 1H), 7.09 (d,J= 7.8Hz, 1H), 7.14 (d,J= 7.8Hz, 1H), 7.26-7.31 (m, 1H).

(5) Sintesis de N-(2,2-difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamida

N

N

HN"""NH,
F
F

A una solucion del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 3-(4) (641 mg, 3.06 mmol) en agua (4 mL) y
tetrahidrofurano (16 mL) se afiadio trifenilfosfina (1.21 g, 4.61 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agitd durante 1 hora a 80 °C. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron AcOEt (20 mL) y HCI
1N (20 mL). La fase organica separada se extrajo dos veces con 10 mL de HCI 1 N. La fase acuosa se combind y se
basific6 con 20 mL de NaOH 2 N. La fase se extrajo con AcOEt 3 veces, y las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron con MgSQOs. El extracto se filtré y se concentré al vacio. A una solucion del
residuo y TEA (1.1 mL, 7.89 mmol) en DCM (26 mL) se afiadi6 cloruro de sulfamoilo (N.° CAS 7778-42-9, 915 mg,
7.92 mmol, preparado de acuerdo con el método que se describe en US2008/96903) en pequefias porciones a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité subsecuentemente durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se afadieron 20 mL de HCI 1 N a la mezcla y la fase acuosa se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron con MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice (columna HI-FLASH™ de Yamazen, tamaifio L, 20 mL/min, gradiente
de un 50% a un 65% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo (348 mg, 1.33 mmol).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.45 (s, 3 H), 3.32-3.56 (m, 2H), 4.70-4.80 (m, 3H), 5.17-5.26 (m, 1H), 7.06 (d,J=
7.4Hz, 1H), 7.12 (d,J= 7.4Hz, 1H), 7.23-7.29 (m, 1H).

(6) Sintesis de N-[(1S)-2,2-difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamida

La resolucion optica del racemato obtenido en el Ejemplo de produccion 3-(5) (348 mg, 1.33 mmol) se llevé a cabo
por HPLC (IA CHIRALPAK™, 20 mm de D.I. x 250 mm, 10 mL/min, 15% de EtOH en n-hexano) para obtener la
forma (1S) del compuesto del titulo (107 mg, 0.409 mmol; >99% de e.e.) como sdlidos blancos, que de entre los 2
isdbmeros opticos se eluy6 en segundo lugar con un tiempo de retencién de 25 min.
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ESI-MS m/z: 285"

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.45 (s, 3 H), 3.32-3.56 (m, 2H), 4.70-4.80 (m, 3H), 5.17-5.26 (m, 1H), 7.06 (d,
J=7.4Hz, 1H), 7.12 (d, J=7.4Hz, 1H), 7.23-7.29(m, 1H).

Ejemplo de produccion 4

Sintesis de N-[(1S)-2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

(1) Sintesis de 7-bromo-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

Br e)

F

F
F

El compuesto del titulo (5.10 g, 19.2 mmol) se obtuvo a partir de 7-bromo-5-fluoro-1-indanona (N.° CAS 1260016-95-
2, 4.55 g, 19.9 mmol) mediante un método similar al que se describe en el Ejemplo de produccion 1-(1) y 1-(2).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.53(t, J=12.5Hz, 2H), 7.14(d, J=7.6Hz, 1H), 7.41(d, J=8.4Hz, 1H).
(2) Sintesis de 7-bromo-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

Br oH
F
£ F

El compuesto del titulo (4.78 g, 17.9 mmol) se obtuvo a partir del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 4-
(1) (5.10 g, 19.2 mmol) mediante un método similar al que se describe en el Ejemplo de produccién 3-(3).

'H-RMN (400 MHz, CDCl) & (ppm): 2,50(s,1H), 3,38(td,J=17,0,2,7Hz,1H), 3.50-3.69(m,1H), 5.06(dd,
J=12.5,4.3Hz,1H), 6.95(dd, J=8.0,1.0Hz,1H), 7.22(dd, J=8.6,2.3Hz,1H).

(3) Sintesis de 2-[(7-bromo-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)oxi]tetrahidro-2H-pirano

O
Br 'e)
F

F

A una solucion del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 4-(2) (2.78 g, 10.4 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano
(2.18 mL, 23.9 mmol) en DCM (40 mL) se afadio PPTS (52 mg, 0.208 mmol) a temperatura ambiente. Y la mezcla
de reaccion se agité durante 86 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord al vacio y el residuo se
purificé mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (columna HI-FLASH™ de Yamazen, tamafio M, 10
mL/min, gradiente de un 10% a un 25% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo (3.42 g, 9.74
mmol) como una mezcla aproximadamente 1:1 de los diasteredmeros racémicos.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 3 (ppm): 1.51-1.84(m,6H), 3.26-3.52(m, 1H), 3.52-3.68(m,2H), 4.05-4.19(m, 1H), 5.00-5.21
(m,2H), 6.92(d,J=8.2Hz,1H), 7.21(dt,J=8.2,2.6Hz, 1H).
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(4) Sintesis de 2-[(2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)oxi]tetrahidro-2H-pirano
0]
0]
F

A una solucion del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 4-(3) (1.70 g, 4.84 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL)
se afiadid gota a gota una solucién 2 M en n-hexano de dimetilzinc (4.84 mL, 9.68 mmol). A continuacion, tras ahadir
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (177 mg, 0.242 mmol), la mezcla de reaccion se agité durante 3
horas a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo con salmuera y se secoé con Na,SO4 anhidro. La materia
insoluble se elimind por filtracion y el filtrado se evapor6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash
en columna de gel de silice (columna HI-FLASH™ de Yamazen, gel de silice, tamafio M, 10 mL/min, gradiente de un
0% a un 25% de AcOEt en n-heptano) para obtener el compuesto del titulo como una mezcla aproximadamente 1:1
de los diasteredmeros racémicos (1.06 g, 3.70 mmol).

F

ESI-MS; m/z; 309"

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.51-1.90(m,6H), 2.35(s,1.5H), 2.43(s,1.5H), 3.19-3.29(m, 1H), 3.45-3.64(m,2H),
3.98-4.11(m,1H), 4.88(t,J=3.4Hz,0.5H), 4.95(d,J=5.1Hz,0.5H), 5.01(dd, J=11.6,2.8Hz,0.5H), 5.16(d,J=11.7Hz,0.5H),
6.74-6.81 (m,2H)

(5) Sintesis de 2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

OH
F

F

A una solucién del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 4-(4) (1.06 g, 3.70 mmol) en MeOH (10 mL) se
afadié PPTS (46 mg, 0.185 mmol). Y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a 60 °C. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, se afiadio NaHCO3 saturado a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con AcOEt.
La fase organica se lavo con salmuera y se sec6 con Na SO, anhidro. La materia insoluble se eliminé por filtracion y
el filtrado se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
(columna HI-FLASH™ de Yamazen, tamafio M, 10 mL/min, gradiente de un 5% a un 25% de AcOEt en n-heptano)
para obtener el compuesto del titulo (692 mg, 3.42 mmol).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2.23(dd, J=5.7,2.5Hz,1H), 2.42(s,3H), 3.30(td, J=16.8,5.2Hz,1H), 3.50(td,
J=16.8,11.6Hz,1H), 5.05(dd, J=12.1,5.1Hz,1H), 6.77(d, J=8.2Hz,1H), 6.82(d, J=10.2Hz,1H).

(6) Sintesis de 1-azido-2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-indeno

F

A una solucion del producto obtenido en el Ejemplo de produccién 4-(5) (692 mg, 3.42 mmol) y TEA (1.43 mL, 10.3
mmol) en DCM (10 mL) se afadié cloruro de clorometanosulfonilo (765 mg, 5.13 mmol) a 0 °C. Y la mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié NaHCO;3 saturado a la mezcla de reaccién y la
mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase organica se lavo sucesivamente con HCI 1 N y salmuera, y después se
seco con Na;SO4 anhidro. Tras filtrar, el filtrado se evaporo al vacio. A una solucién del residuo en DMF (10 mL) se
afnadié azida sodica (442 mg, 6.80 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 2 horas a 70 °C.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre éter dietilico y H>O. La fase acuosa se
extrajo con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron con Na>SO4
anhidro. Tras filtrar, el filtrado se evapor6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash en columna de
gel de silice (columna HI-FLASH™ de Yamazen, tamafio M, 10 mL/min, gradiente de un 10% a un 30% de AcOEt en
n-heptano) para obtener el compuesto del titulo (320 mg, 1.41 mmol).
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'H-RMN (400 MHz, CDCl5)
O (ppm): 2.41(s,3H), 3.30-3.56(m,2H), 4.74(d, J=13.3Hz,1H), 6.81(d, J=7.8Hz,1H), 6.86(d, J=9.4Hz,1H).
(7) Sintesis de 2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina

NH»
F

F

A una solucion del producto obtenido en el Ejemplo de produccion 4-(6) (320 mg, 1.41 mmol) en agua (1 mL) y THF
(5 mL) se anadi¢ trifenilfosfina (554 mg, 2.11 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 2 horas a
80 °C. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se repartio entre AcOEt y HCI 1 N. La fase acuosa
obtenida se basifico con NaOH 5 N. La fase acuosa se extrajo con AcOEt 3 veces y los extractos combinados se
secaron con Na>SO4 anhidro. Tras filtrar, el filtrado se concentré al vacio para obtener el compuesto del titulo (180
mg, 0.895 mmol).

ESI-MS; m/z: 202 [M+H]"

(8) Sintesis de N-(2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamoilcarbamato de tert-butilo

A una solucién del producto del Ejemplo de produccién 4-(7) (180 mg, 0.895 mmol) en DCM (10 mL) se afadieron
[(tert-butoxi)carbonill{[4-(dimetiliminio)piridin-1(4H)-il]sulfonil}lamida (297 mg, 0.984 mmol) y TEA (0.374 mL, 2.68
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 65.5 horas. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre AcOEt y HCI 1 N. La fase organica se sec6 con Na;SO4 anhidro y
se evaporo al vacio para obtener el compuesto del titulo (257 mg, 0.676 mmol).

ESI-MS; m/z: 403 *
(9) Sintesis de N-[(1S5*)-2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

A una solucion del producto del Ejemplo de produccion 4-(8) (257 mg, 0.676 mmol) en MeOH (4 mL) se aiadio HCI 4
N en AcOEt (3.38 mL, 13.5 mmol) a temperatura ambiente y se agitd durante 14 horas. El disolvente se evaporo al
vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt) para obtener el compuesto
del titulo (162 mg, 0.578 mmol) como un racemato. La resolucién 6ptica del racemato obtenido (162 mg, 0.578
mmol) se llevé a cabo por HPLC (IF CHIRALPAK™, 20 mm de D.l. x 250 mm, 10 mL/min, 10% de EtOH en n-
hexano) para obtener el isémero (S) del titulo (71 mg, 0.253 mmol, 98% de e.e.) como sélidos blancos, que de entre
los 2 isémeros oOpticos se eluyd en segundo lugar con un tiempo de retencion de 30 min.

ESI-MS; m/z; 303"

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.37(s,3H), 3.20-3.31(m,1H), 3.38-3.64(m,1H), 4.79(dd, J=14.3,8.8Hz,1H),
6.77(s,2H), 6.90-7.03(m,2H), 7.51(d, J=9.0Hz,1H).

(Ejemplo de Referencia 1)
Analisis cristalografico de rayos X de N-[(1S)-2,2,5,7-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

Los solidos blancos obtenidos en el Ejemplo de produccion 1-(5) se disolvieron en MeOH vy tolueno, y se
recristalizaron mediante un método de evaporacion del disolvente. Se realizé un andlisis de difraccion de rayos X
utilizando el monocristal obtenido. Los resultados de la recopilacion de datos y el analisis cristalografico se resumen
en la Tabla 1, y las coordenadas atémicas se muestran en la Tabla 2. La configuracién absoluta del compuesto del
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titulo se especifico a partir de tales resultados.
[Tabla 1]
Temperatura 100 K
Longitud de onda 0.7107 A

Sistema cristalino, grupo espacial

Monoclinico, 12

Parametros de red

a=12.975 (7) A

b=4.963 (3)A

c=3374 (2)A

B =98.15 (2)°

Volumen

2151 (2) A’

Valor de Z, densidad calculada

8, 1755 glcm’

Dimensiones del cristal

0.20 x 0.10 x 0.10 mm

Numero total de reflexiones/

numero de reflexiones Unicas

7908/4056 [Rin=0.0412]

Integridad

70.1%

Solucién estructural

Métodos directos (SHELX97)

Ajuste Minimos cuadrados de la matriz completa en F*
Reflexion/parametro 4056/341

Indicador de la bondad del ajuste 1.066

Factor R (todos los datos) 0.0398

Factor R (I > 20 (1)) 0.0389

Parametro de Flack -0.12 (8)

Picos maximo y minimo del mapa de diferencias de Fourier
final

0.52y-0.47 e/lA’

[Tabla 2]

Atomo X y z B (eq)

S 0.66860(5) 1.1453(2) 0.04848(2) 0.523(13)
s2 0.33982(5) 20.3815(2) 0.08182(2) 0.534(13)
Fi 0.9462(2) 1.1782(6) 0.03401(6) 2.55(5)
F2 0.8837(2) 0.7746(5) 0.02197(5) 1.04(4)
F3 1.0477(2) 0.1913(5) 0.18786(5) 1.72(4)
Fa 0.76903(13) 0.7856(5) 0.15680(5) 1.45(4)
F5 0.2629(2) 20.4533(5) 0.18975(6) 1.63(4)
F6 0.22095(13) 20.0561(5) 0.16562(6) 1.79(4)
F7 0.6409(2) 0.5667(5) 0.24296(7) 3.28(6)
F8 05767(2) 0.0236(5) 0.12874(6) 1.73(8)
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o1 0.6856(2) 1.3908(5) 0.07134(6) 0.87(4)
02 0.5685(2) 1.0201(5) 0.04407(6) 0.83(4)
03 0.2877(2) -0.6171(5) 0.09423(6) 1.04(4)
04 0.2906(2) -0.2444(5) 0.04672(6) 1.01(4)
N1 0.7474(2) 0.9234(6) 0.06963(7) 0.63(4)
N2 0.6931(3) 1.2225(7) 0.00419(8) 1.42(6)
N3 0.3529(2) -0.1541(6) 0.11579(7) 0.89(5)
N4 0.4581(2) -0.4747(7) 0.08027(8) 1.04(5)
C1 0.8556(2) 0.9751(7) 0.08358(8) 0.71(5)
C2 0.9295(3) 0.9382(8) 0.05181(9) 1.30(6)
C3 1.0297(3) 0.8054(8) 0.07165(9) 1.22(6)
ca 0.9960(2) 0.6698(7) 0.10748(8) 0.79(5)
C5 1.0477(2) 0.4717(7) 0.13193(9) 0.93(6)
C6 1.0004(3) 0.3878(7) 0.16354(9) 1.02(6)
Cc7 0.9074(3) 0.4818(8) 0.17276(9) 1.16(6)
cs 0.8589(2) 0.6795(8) 0.14792(9) 1.09(6)
C9 0.9001(2) 0.7762(7) 0.11510(9) 0.71(5)
C10 0.3896(2) -0.2109(7) 0.15757(8) 0.59(5)
c11 0.3017(3) -0.2051(7) 0.18443(9) 0.95(5)
c12 0.3446(3) -0.0697(8) 0.22358(10) 1.41(6)
C13 0.4388(3) 0.0810(6) 0.21379(9) 0.82(5)
c14 0.4979(3) 0.2722(8) 0.23671(9) 1.49(6)
C15 0.5824(3) 0.3787(8) 0.22139(11) 1.97(7)
C16 0.6111(3) 0.3013(8) 0.18533(11) 1.76(7)
c17 0.5503(3) 0.1041(7) 0.16364(9) 1.03(6)
c18 0.4642(2) -0.0010(7) 0.17711(8) 0.82(5)
H1 0.8635 1.1616 0.0948 0.85

H2A 1.0846 0.9410 0.0798 1.47

H3B 1.0558 0.6726 0.0536 1.47

H4 1.1123 0.3988 0.1269 1.1

H5 0.8778 0.4147 0.1950 1.39

H6 0.7232 0.7605 0.0729 0.75

H7 0.7480 1.3235 0.0061 117

H8 0.6988 1.0969 -0.0114 1.91

H9 0.4243 -0.3912 0.1598 0.71
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H10A 0.3645 -0.2047 0.2449 1.69
H11B 0.2929 0.0555 0.2324 1.69
H12 0.4811 0.3279 0.2620 1.78
H13 0.6696 0.3786 0.1756 2.1
H14 0.3371 0.0132 0.1088 1.07
H15 0.4673 -0.6088 0.0648 2.80
H16 0.4954 -0.3328 0.0723 2.37

(Ejemplo de Referencia 2)
Analisis cristalografico de rayos X de N-[(1S)-2,2-difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

Los sdlidos blancos obtenidos en el Ejemplo de produccion 3-(6) se disolvieron en EtOH y n-hexano, y se
recristalizaron con un gradiente de temperatura para obtener microcristales. Los microcristales se disolvieron en
Et,O y se volvieron a recristalizar mediante un método de evaporacion del disolvente. Se realizé6 un analisis de
difraccion de rayos X utilizando el monocristal obtenido. Los resultados de la recopilacién de datos y el analisis
cristalografico se resumen en la Tabla 3, y las coordenadas atdmicas se muestran en la Tabla 4. La configuracion
absoluta del compuesto del titulo se especificé a partir de tales resultados.

[Tabla 3]
Temperatura 100 K
Longitud de onda 1.5418 A
Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P24
Parametros de red a=8.6474 (3) A
b =7.6050 (2) A
c=8.7054 (3) A
B =100.345 (3)°
Volumen 563.19 (4) A’
Valor de Z, densidad calculada 2, 1.546 g/cmd
Dimensiones del cristal 0.20 x 0.10 x 0.10 mm
Numero total de reflexiones/ 5898/1998 [Rin=0.0479]

numero de reflexiones Unicas

Integridad 98.7%

Solucion estructural Métodos directos (SHELX97)

Ajuste Minimos cuadrados de la matriz completa en F*
Reflexion/parametro 1998/163

Indicador de la bondad del ajuste 1.128

Factor R (todos los datos) 0.0530

Factor R (I > 20 (1)) 0.0481

Parametro de Flack 0.02 (4)

Picos maximo y minimo del mapa de diferencias de Fourier | 0.34 y -1.02 e/A°
final
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[Tabla 4]
Atomo X y z B (eq)
51 0.1572(1) 0.4621(1) 0.5199(1) 17903)
F2 0.0744(3) 0.5656(4) 0.8851(3) 2.63(6)
F3 0.0241(3) 0.2859(4) 0.8642(3) 2.62(6)
05 0.1999(4) 0.2897(4) 0.4775(4) 2.20(6)
018 0.1789(4) 0.6092(4) 0.4240(4) 2.46(6)
N6 0.2664(4) 0.5054(4) 0.6876(4) 1.61(6)
N7 20.0242(5) 0.4536(7) 0.5286(4) 214(7)
c8 0.1416(6) 0.4043(6) 0.9110(5) 1.97(8)
o 0.2761(5) 0.3829(5) 0.8175(5) 147(7)
c10 0.4217(5) 0.4048(6) 0.9402(5) 1.66(7)
C11 0.5787(5) 0.4130(6) 0.9159(5) 2.10(8)
C12 0.6927(6) 0.4239(6) 1.0487(6) 2.58(9)
c13 0.6581(6) 0.4274(6) 1.1999(6) 2.64(9)
C14 0.5028(6) 0.4174(6) 1.2212(5) 2.44(9)
ci5 0.3858(6) 0.4041(6) 1.0885(5) 1.98(8)
C16 0.2115(5) 0.3830(7) 1.0839(5) 2.29(9)
c17 0.6204(6) 0.4078(8) 0.7548(6) 3.0(1)
Ha 20.067(5) 0.377(7) 0.559(5) 0.08)
H6 0.3203 0.6041 0.7001 1.93
H9 0.2736 0.2601 0.7759 1.76
H12 0.7997 0.4293 1.0370 3.10
H13 0.7406 0.4365 1.2877 3.16
H14 0.4771 0.4196 1.3228 2.93
H16A 0.1713 0.4745 1.1475 2.75
H16B 0.1871 0.2656 1.1225 2.75
H17A 0.7336 0.3880 0.7636 3.64
H17B 0.5920 0.5200 0.7018 3.64
H17C 0.5626 0.3122 0.6945 3.64
F19 20.070(8) 0.55(1) 0.551(9) 42

(Ejemplo de Referencia 3)
Analisis cristalografico de rayos X de N-[(1S)-2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

Los sdlidos blancos obtenidos en el Ejemplo de produccion 4-(9) se disolvieron en EtOH y se recristalizaron
mediante un método de difusién de vapor utilizando tolueno como solucién de reserva. Se realizé un analisis de
difraccion de rayos X utilizando el monocristal obtenido al igual que en los casos anteriores.

Los resultados de la recopilacion de datos y el analisis cristalografico se resumen en la Tabla 5, y las coordenadas
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atomicas se muestran en la Tabla 6. La configuracion absoluta del compuesto del titulo se especifico a partir de tales

resultados.

[Tabla 5]

Temperatura 100 K
Longitud de onda 0.7107 A

Sistema cristalino, grupo espacial

Monoclinico, P24

Parametros de red

a=4.708 (7)A

b =7.495 (11) A

c=15.66 (3) A

B =90.926 (3)°

Volumen

553 (2) A°

Valor de Z, densidad calculada

2, 1.684 g/cm®

Dimensiones del cristal

0.20 x 0.20 x 0.02 mm

Numero total de reflexiones/

numero de reflexiones Unicas

6974/2195 [Rin=0.1065]

Integridad

77.4%

Solucién estructural

Métodos directos (SHELX97)

Ajuste Minimos cuadrados de la matriz completa en F*
Reflexion/parametro 2195/172

Indicador de la bondad del ajuste 1.132

Factor R (todos los datos) 0.0914

Factor R (I > 20 (1)) 0.0692

Parametro de Flack 0.0 (3)

Picos maximo y minimo del mapa de diferencias de Fourier
final

0.71y-0.71 e/A’

[Tabla 6]

Atomo X y z B (eq)
S1 1.2336(3) 0.2417(3) 0.09702(9) 1.89(3)
F1 1.0091(8) 0.0964(5) 0.2896(3) 2.14(7)
F2 1.4190(8) 0.1968(6) 0.3304(3) 2.33(8)
F3 0.3417(8) 0.8204(6) 0.4194(3) 2.60(8)
O1 1.0577(10) 0.1451(7) 0.0386(3) 2.31(9)
02 1.4639(10) 0.1479(7) 0.1365(3) 2.21(9)
N1 1.0183(11) 0.3243(8) 0.1649(3) 1.79(10)
N2 1.3717(12) 0.4204(9) 0.0564(4) 2.24(11)
C1 1.1199(13) 0.3943(9) 0.2475(4) 1.75(11)
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C2 1.1449(12) 0.2475(10) 0.3169(4) 1.80(10)
C3 1.012(2) 0.3159(10) 0.3983(4) 1.94(11)
ca 0.8503(12) 0.4786(9) 0.3690(4) 1.52(11)
C5 0.659(2) 0.5802(9) 0.4157(4) 1.80(11)
C6 0.5365(12) 0.7227(10) 0.3758(4) 1.63(11)
Cc7 0.6039(13) 0.7793(9) 0.2942(4) 1.97(12)
cs 0.7994(12) 0.6798(9) 0.2484(4) 1.65(11)
C9 0.916(2) 0.5260(9) 0.2861(4) 1.73(11)
C10 0.8837(13) 0.7403(11) 0.1616(4) 2.09(11)
H1 1.3090 0.4527 0.2402 2.10
H2A 0.8836 0.2258 0.4229 2.32
H3B 1.1601 0.3476 0.4414 2.32
H4 0.6160 0.5510 0.4731 2.16
H5 0.5189 0.8832 0.2702 2.36
H6B 1.0913 0.7399 0.1579 2.51
H7C 0.8122 0.8614 0.1515 2.51
HEA 0.8030 0.6593 0.1185 2.51
H9 0.8355 0.3277 0.1523 2.15
H10 1.53(2) 0.404(12) 0.022(6) 42)
H11 1.23(3) 0.49(2) 0.008(8) 7(3)

Ejemplos de pruebas farmacolégicas

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios utilizando la prueba de la placa caliente en ratones para confirmar
un efecto analgésico sobre el dolor agudo y utilizando el modelo de la lesidn crénica por constriccion (CCl) en ratas
para confirmar un efecto analgésico en el dolor crénico, respectivamente. Ademas, los presentes inventores llevaron
a cabo un estudio utilizando la prueba de la formalina en ratones para confirmar un efecto analgésico en el dolor
persistente agudo.

El compuesto divulgado en el Ejemplo 1 de la referencia 1 de la bibliografia de patentes, (N-(benzo[b]tiofen-3-
ilmetil)sulfamida) y el compuesto divulgado en el Ejemplo 7 de la referencia 2 de la bibliografia de patentes, ((2S)-(-)-
N-(6-cloro-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)sulfamida), se prepararon de acuerdo con las referencias 1y 2 de la
bibliografia de patentes y se utilizaron como compuestos de referencia (1 y 2), respectivamente.

(Ejemplo de prueba 1)
Prueba de la placa caliente en ratones

Se realiz6 la prueba de la placa caliente en ratones para determinar la eficacia sobre el dolor agudo. En este modelo,
se registra el periodo de latencia hasta la primera respuesta al dolor como una medida de la sensibilidad al dolor
(Malmberg, A.y Yaksh, T., Pain. 1995, 60: 83-90).

<Métodos>

Se utilizaron ratones macho C57BL/6NCrICrlj (Charles River Japdn) con una edad de 6 semanas (n = 4 a 10, para
cada tratamiento) para este experimento. La placa caliente (modelo MK 350, Muromachi Kikai Co. Ltd.) se fij6 a 53
°C. Para la administracion oral, se suspendié el compuesto de prueba en una solucidon acuosa que contenia un
0.45% de metilcelulosa/4.5% de Cremophor/10% de sulféxido de dimetilo para preparar una suspension que tenia un
volumen posolégico de 10 mL/kg y se administrd la suspension por via oral 60 minutos antes de la prueba de la
placa caliente. Se utilizé morfina como control positivo y se utilizé el disolvente (vehiculo) mezclado solo sin contener
el compuesto de prueba como control negativo.
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Se colocé cada ratén en la placa caliente e inmediatamente se activd un cronémetro para la medicién. Se midi6 el
tiempo de latencia hasta la primera respuesta al dolor (accion de lamer la pata o salto de escape). Se fijé un tiempo
de corte de 30 segundos con el fin de evitar un dafio excesivo de los tejidos y se retird el raton de la plaga caliente
inmediatamente después de la medicion. Todos los datos se expresan como la media £+ EEM. Todos los analisis
estadisticos se realizaron utilizando pruebas de comparaciones multiples de Holm-Sidak. Los valores p inferiores a
0.05 se consideraron estadisticamente significativos en este experimento.

<Resultados>

Los resultados de la prueba de la placa caliente en ratones se muestran en la Figura 1. Los tiempos de latencia
hasta la primera respuesta al dolor se incrementaron significativamente mediante la administracién previa de los
Compuestos de prueba 1, 2, 3 y 4. Estos resultados muestran un efecto analgésico de los compuestos de prueba
sobre el dolor agudo.

(Ejemplo de prueba 2)

Modelo de lesidn crénica por constriccidon (CCI) en ratas

Se utilizd el modelo de lesién crénica por constriccion (CCl) en ratas para determinar la eficacia sobre el dolor
cronico. En este modelo, se puede evaluar la alodinia tactil, un sintoma tipico en los pacientes con dolor crénico,
utilizando un umbral de respuesta frente a la estimulacion mecanica mediante filamentos de von Frey como un indice
(Bennett, G. J. y Xie, Y. K., (Pain 1988; 33: p87-107).

<Métodos>

Se utilizaron ratas macho SD (Charles River Japon) con una edad de 6 semanas (n = 4, cada tratamiento se realizo
dos veces en total) para este experimento. Se prepard el modelo de lesién crdnica por constriccion (CCI) en ratas de
acuerdo con el método de la referencia anterior de Bennett y Xie.

Se expuso el nervio ciatico comun a nivel de la mitad del muslo mediante una diseccion roma a través del biceps
femoral con anestesia con isoflurano. Se realizaron cuatro ligaduras sin apretar (seda 4-0) alrededor del nervio
ciatico con un espaciado de aproximadamente 1mm. Se suturaron el biceps femoral y la piel.

Se evalud la eficacia de los compuestos sobre la alodinia tactil 14 dias después de la cirugia. Se colocaron los
animales en jaulas con un suelo de malla metalica 30 minutos antes del comienzo del experimento para que se
aclimataran. El compuesto de prueba se suspendi6 en una solucion acuosa que contenia un 0.45% de
metilcelulosa/4.5% de Cremophor/10% de sulféxido de dimetilo para preparar una suspension que tenia un volumen
posolégico de 10 mL/kg y la suspension se administré por via oral. Se utilizd el disolvente (vehiculo) mezclado solo
sin contener el compuesto de prueba como control negativo. Se midié el umbral de respuesta frente a la estimulacion
mecanica mediante la aplicacion de filamentos de von Frey con fuerzas de flexiéon (0.4,0.6, 1,2,4,6,8y 15g) ala
superficie plantar de la pata trasera de acuerdo con Chaplan et al. (J Neuroscience Methods 1994; 53(1): p.55-63).
Se empujaron los filamentos de von Frey contra la pata durante 6 segundos para evaluar la respuesta de escape. Se
determind el umbral de respuesta del 50% de acuerdo con el método ascendente-descendente de Dixon (Annual
Review of Pharmacology and Toxicology 1980; 20: pags. 441-462). Se realizd la medicion antes de la administracion
y 30, 90 y 180 minutos después de la administracion. Todos los datos se expresan como la media + EEM. Se
realizaron todos los analisis estadisticos utilizando un modelo ANOVA bidireccional con medidas repetidas seguido
por la prueba de Dunnett. Los valores p inferiores a 0.05 se consideraron estadisticamente significativos en este
experimento.

<Resultados>

Los resultados de la alodinia tactil en el modelo CCIl se muestran en las Tablas 7, 8, 9 y 10. Los compuestos de
prueba 1y 2 mostraron un efecto analgésico estadisticamente significativo con 50 mg/kg.

[Tabla 7]

Umbral de respuesta del 50% en la prueba con el filamento de von Frey

Umbral de respuesta del 50% (g)
Tratamiento

Previo 30 min 90 min 180 min
Vehiculo 25+0.1 24+0.2 26+0.2 2.7+0.1
Compuesto 1

24+0.2 3.2+0.3 44+0.5 3.1+0.3
10 mg/kg
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Compuesto 1

23+0.2 6.0 + 0.7** 11.4 +1.4** 5.3+0.6**
50 mg/kg
**P < 0.01 vs vehiculo (prueba de Dunnett)
[Tabla 8] Umbral de respuesta del 50% en la prueba con el filamento de von Frey
Umbral de respuesta del 50% (g)
Tratamiento
Previo 30 min 90 min 180 min
Vehiculo 23+0.3 23+0.2 23+0.2 22+0.2
Compuesto 2
24+0.2 32+04 41+05 3.1+0.2
10 mg/kg
Compuesto 2
23+0.2 4.2 +0.6* 7.6+1.1% 4.0+ 0.5*
50 mg/kg
**P < 0.01 vs vehiculo (prueba de Dunnett)
[Tabla 9] Umbral de respuesta del 50% en la prueba con el filamento de von Frey
Umbral de respuesta del 50% (g)
Tratamiento
Previo 30 min 90 min 180 min
Vehiculo 24+0.1 20+0.2 3.5+0.6 29+0.2
Compuesto 3
24+0.2 26+04 3.5+0.7 39+04
10 mg/kg
Compuesto 3
24+0.2 3.1+04 3.2+05 40+04
50 mg/kg
Compuesto 4
24+0.2 36+04 52+15 52+1.0
10 mg/kg
Compuesto 4
24+0.2 43+09 6.9+1.5 56+1.6
50 mg/kg
[Tabla 10] Umbral de respuesta del 50% en la prueba con el filamento de von Frey

Tratamiento

Umbral de respuesta del 50% (g)

Previo 30 min 90 min 180 min
Vehiculo 26+0.2 25+0.1 27+01 27+0.2
Compuesto de
referencia 1 25+0.2 27+04 34+0.2 34+03
10 mg/kg
Compuesto de
referencia 1 25402 35+03 3.9 + 0.3** 28+0.2
50 mg/kg
Compuesto de
referencia 2 26+0.2 290+04 3.2+04 3.0+£0.2
10 mg/kg
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Compuesto de
referencia 2 26+0.2 3.5+0.3* 4.5+ 0.4* 3.6+0.6
50 mg/kg

*P < 0.05, **P < 0.01 vs vehiculo (prueba de Dunnett)

Tal y como se muestra en las Tablas 7 y 8, el umbral de respuesta frente a la estimulacién mecanica se incrementé
de una manera aproximadamente dependiente de la dosis con la administracion previa de los Compuestos de
prueba 1y 2.

Estos resultados muestran un efecto analgésico de los compuestos de prueba en el modelo en animales del dolor
cronico.

(Ejemplo de prueba 3)

Prueba de la formalina

Se examinaron los compuestos en la segunda fase de la prueba de la formalina para determinar un efecto
analgésico sobre el dolor persistente agudo. En este modelo, se utiliza la duracion de las respuestas inducidas por el
dolor (comportamiento tal como la accion de lamer o morder la pata inyectada con formalina) como un indice de
evaluacion (Dubuisson y Dennis (Pain, 4: pags. 161-174 (1977)).

<Métodos>

Se utilizaron ratones macho CD1 (ICR) (Charles River Japon) con una edad de 5 a 6 semanas (n = 6 a 16, para
cada tratamiento) para este experimento. Se midieron las respuestas inducidas por el dolor mediante un aparato de
analisis conductual automatico (MicroAct (Neuroscience, Inc.)) segun la deteccion de cambios en el campo
magnético. Antes del dia anterior a la evaluacion de la respuesta al dolor, se implantd un pequefio iman para la
deteccion de cambios en el campo magnético en la extremidad trasera izquierda en el empeine con anestesia con
isoflurano.

Para la administracion oral, el compuesto de prueba se suspendié en una solucién que contenia un 0.45% de
metilcelulosa/4.5% de Cremophor/10% de sulféxido de dimetilo para preparar una suspension que tenia un volumen
posolégico de 10 mL/kg y la suspension se administrd por via oral. Se utilizo el disolvente mezclado como se indica
anteriormente (vehiculo) solo sin contener el compuesto de prueba como control negativo. Se administrd
gabapentina por via intraperitoneal como control positivo. Se preparé una solucion de formalina al 2.5% diluyendo
una solucion de formaldehido (Wako Pure Chemical Industries) con solucion salina fisiologica (Otsuka
Pharmaceutical). Entre 40 minutos y una hora después de la administracion del compuesto de prueba o del control
positivo, se inyectaron subcutaneamente 10 uL de la solucidon de formalina al 2.5% en la almohadilla del miembro
trasero izquierdo. El ratén se colocd en una camara de observaciéon inmediatamente después de la administracion
para la medicion.

Para la evaluacion de un efecto analgésico en la segunda fase, se midi6 la duracién de comportamientos tales como
la accion de lamer o morder la pata mediante el aparato de analisis conductual automatico entre 15 y 45 minutos
después de la inyeccion de la solucion de formalina al 2.5%.

Todos los datos se expresan como la media + EEM. Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando pruebas
de comparaciones multiples de Holm-Sidak. Los valores p inferiores a 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos en este experimento.

<Resultados>

Los resultados de la prueba de la formalina se muestran en la Figura 2. Tal y como se muestra en la Figura 2, la
duracion de la respuesta al dolor se vio acortada de una manera estadisticamente significativa mediante la
administracion previa de los Compuestos de prueba 1, 2, 3 y 4. Estos resultados muestran un efecto analgésico de
los compuestos en el modelo en animales del dolor persistente agudo.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado a partir de:
N-[(1S)-2,2,5,7-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida,
(-)-N-(7-cloro-2,2,5-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)sulfamida,
N-[(1S)-2,2-difluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida,
N-[(1S)-2,2,5-trifluoro-7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]sulfamida

y sales farmacéuticamente aceptables de estos, para su uso en un método del tratamiento terapéutico y/o
profilactico del dolor.

2. El compuesto para su uso de la reivindicacion 1, donde el dolor es dolor agudo o dolor crénico.
3. El compuesto para su uso de la reivindicacion 1, donde el dolor es dolor neuropatico.
4. El compuesto para su uso de la reivindicacion 1, donde el dolor es dolor por neuropatia diabética,

neuropatia del trigémino o neuralgia posherpética.

5. El compuesto para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el agente se administra por via
oral, sublingual, intranasal, rectal, intragingival, intravenosa, intramuscular, intraarticular, subcutanea, inhalatoria,
transdérmica o epidural.

6. El compuesto para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el agente se administra por via
oral, sublingual, intravenosa, intramuscular, intraarticular, subcutanea, transdérmica o epidural.
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Fig.

Tiempos de latencia hasta la primera respuesta al dolor
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