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DESCRIPCION
Compuestos aminoindano y uso de los mismos en el tratamiento del dolor
Antecedentes

Los anestésicos locales tales como la lidocaina son utiles en el alivio del dolor en numerosas aplicaciones, pero
adolecen del inconveniente del bloqueo indeseado de la funcion motora. Son bloqueadores de los canales de sodio no
selectivos que no discriminan entre la actividad del canal de sodio requerida para la sensacién normal en curso y la
actividad similar implicada en la sefalizacién de nociceptores. El bloqueador de canales de sodio cati6nico, QX-314,
bloquea selectivamente la actividad del canal de sodio en las neuronas de nociceptores cuando se administra en
presencia de capsaicina, un agonista para el canal de cationes potencial del receptor transitorio, subfamilia V, miembro
1 (TRPV1). EI TRPV1 se expresa preferencialmente periféricamente en nociceptores aferentes primarios de pequeio
diametro y esta regulado positivamente en estados de dolor crénico. Sin embargo, TRPV1 no esta presente en las
neuronas aferentes de gran diametro que transmiten sensaciones tactiles ni tampoco esta presente el TRPV1 en las
fibras eferentes de la neurona motora.

QX-314 es el analogo N-etilado de la lidocaina y tiene una carga positiva permanente. No puede atravesar la membrana
celular neuronal cuando se aplica externamente y no tiene efecto sobre la actividad del canal de sodio neuronal a
menos que se le permita el acceso al citoplasma de la célula a través de canales TRPV1 abiertos, en cuyo caso causa
un bloqueo prolongado de la actividad del canal de sodio. Los experimentos de electrofisiologia de células individuales
de fijacion de voltaje ilustraron que QX-314 penetra a través de canales de TRPV1 activados por capsaicina y bloquea la
actividad del canal de sodio. La administracion perisciatica in vivo de una combinacion de QX-314/capsaicina produjo un
bloqueo nervioso de nociceptores selectivo de larga duracion.
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La afinidad aparente in vitro (ICso) de QX-314 para bloquear la corriente de sodio en las neuronas DRG (cuando se
aplica conjuntamente con capsaicina 1 uM y se mide usando el enfoque de fijacion de voltaje de células completas) es
modesta a 30 uM.

Sigue existiendo la necesidad en la técnica de compuestos que sean utiles en el tratamiento del dolor a largo plazo o
cronico y de compuestos para el manejo del dolor que minimicen el deterioro de la funcion motora.

Resumen de la invencién

En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1) o (Il), en la que R'-R*, X, A, m, n, p,y q
se definen en este documento.
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En otro aspecto, se proporcionan los compuestos de férmulas (I-A) a (I-D), en las que R'-R*, X, m, n, p, y g se definen
en este documento.
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En otro aspecto maés, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de cualquiera
de las férmulas (I) a (I-NN) y un portador farmacéuticamente aceptable. En una realizacién, la composicion farmacéutica
también contiene un activador del receptor TRPV1. En otra realizacién, el activador del receptor TRPV1 es lidocaina.

5 En un aspecto adicional, se proporciona una composicién farmacéutica que contiene lidocaina y el siguiente compuesto,

en el que X se define en este documento.
@
IO

En otro aspecto mas, la invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que contiene una combinacién de,
opcionalmente con lidocaina, en la que X se define en este documento:

=N

10

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto para uso en métodos para tratar el dolor o la picazén que
incluyen administrar un compuesto de formula (1) y/o (II) a un paciente que lo necesite. En una realizacién, los métodos
también incluyen la administracién de un activador del receptor TRPV1.

Otros aspectos y ventajas de la invencion seran facilmente evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada de la
15 invencion.

Breve descripcion de los dibujos
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Las figuras 1-11 proporcionan datos comparativos que ilustran el efecto antinociceptivo de QX-314, un agente
antinociceptivo conocido, y tres (3) compuestos descritos en este documento que estéan abarcados por el compuesto de
formula (I). Las figuras son gréaficos de la fuerza de vocalizacion de retirada de la pata (g) frente al tiempo (horas) para
los datos de dolor de pellizco o el % de efecto maximo posible en el caso de los datos del modelo de reflejo de masculo
cutaneo del tronco. Cuando se muestra, tres estrellas (***) designan una probabilidad de menos de 0.001. Dos estrellas
(**) designan una probabilidad de menos de 0.01. Una estrella (*) designa una probabilidad de menos de 0.05. Las
barras () contenidas dentro del gréfico, si estan presentes, representan la diferencia entre la duracion de la
antinocicepcion con y sin lidocaina, si existe. Finalmente, la flecha (—) en los ejes y representa la fuerza mas alta
aplicada. Estos datos y los datos en los ejemplos ilustran que los compuestos probados para bloqueadores de canales
de sodio nuevos y novedosos catidnicos con actividad mas potente que QX-314 in vitro y una mayor duracién de accién
in vivo cuando se administran conjuntamente con estimulos TRPV1 apropiados y en al menos uno ejemplo, incluso sin
la administracion conjunta de estimulos TRPV1 (véase la tabla 7 en este documento).

La figura 1 ilustra el efecto antinociceptivo de QX-314 usando el modelo de pellizco de rata. Se usaron dos dosis de una
solucién al 0.5% de QX-314 en presencia y ausencia de una cantidad fija (2%) de lidocaina con la combinacién del
farmaco que inyecta directamente alrededor del nervio ciatico (esto es, perisciatico) de una extremidad posterior. Los
diamantes negros (#) representan los resultados de una inyeccién de 200 uL de una solucion combinada de QX-314 y
lidocaina. Los cuadrados negros (m) representan los resultados de una inyeccion de 100 uL de una solucion combinada
de QX-314 vy lidocaina. Los triangulos invertidos (V) representan resultados para una inyeccién de 200 puL de una
solucién solo de QX-314. Los triangulos (A) representan los resultados para una inyeccion de 100 ml de una solucién
de QX-314 solo. Los circulos negros (e) representan resultados para una inyeccién de 200 pL de lidocaina solo al 2%.

La figura 2 ilustra el efecto antinociceptivo del compuesto del ejemplo 2, esto es, yoduro de (S)-1,1-dietil-2- [2-((indan-2-
il)(fenil) amino)-etil] piperidinio, usando el modelo de pellizco de rata. Se usaron dos dosis de una solucién al 0.5% de
yoduro de (S)-1,1-dietil-2- [2-((indan-2-il) (fenil) amino)-etil] piperidinio en presencia y ausencia de cantidad fija (2%) de
lidocaina. Los diamantes negros (¢) representan los resultados de una inyeccién de 200 pL de una solucién combinada
de yoduro de (S) -1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il) (fenil)amino)-etil] piperidinio (200 uL) y lidocaina. Los circulos negros (e)
representan los resultados de una inyeccion de 100 uL de una solucion combinada de yoduro de (S)-1,1-dietil-2-[2-
((indan-2-il) (fenil) amino)-etil] piperidinio y lidocaina. Los triangulos invertidos (V) representan los resultados de una
inyeccion de 200 uL de solucién de yoduro de (S)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il) (fenil)amino)-etil] piperidinio solo. Los
triangulos (A) representan los resultados de una inyeccion de 100 pL de una solucion de yoduro de (S)-1,1-dietil-2- [2-
((indan-2-il) (fenil) amino)-etil]piperidinio .

La figura 3 ilustra el efecto antinociceptivo del compuesto del ejemplo 3, esto es, yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)
(fenil) amino) metil] piperidinio, usando el modelo de pellizco de rata. Se usaron dos dosis de una solucién al 0.5% de
yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (fenil) amino) metil] piperidinio en presencia y ausencia de una cantidad fija (2%) de
lidocaina. Los circulos negros (e) representan los resultados de una inyeccion de 200 pL de una solucién combinada de
yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (fenil)amino)metil] piperidinio y lidocaina. Los cuadrados negros (m) representan los
resultados de una inyeccion de 100 uL de una soluciébn combinada de yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)
(fenil)amino)metil] piperidinio y lidocaina. Los triangulos (A) representan los resultados para una soluciéon de 200 uL de
una inyeccion de una solucion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (fenil) amino) metil] piperidinio solo. Los triangulos
invertidos (V) representan resultados para una inyeccion de 100 pL de una solucién de yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-
2-il)(fenil)amino)metil] piperidinio solo.

La figura 4 ilustra el efecto antinociceptivo del yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio
(Ejemplo 24) usando el modelo de pellizco de rata. Se usaron dosis de soluciones al 0.25% y al 0.5% de yoduro de 1,1-
dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio en presencia y ausencia de cantidades fijas ( 1 y 2%) de
lidocaina. Los triangulos invertidos (V) representan los resultados de una inyeccion de 200 uL de una solucion
combinada de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio (0.5 %) y lidocaina (2%). Los
triangulos (A) representan los resultados de una inyeccion de 100 puL de una solucion combinada de yoduro de 1,1-
dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio (0.5% ) y lidocaina (2%). Los diamantes (¢) representan los
resultados de una inyeccién de 200 ml de una solucion combinada de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il) (2-
metilfenil) amino) etil] piperidinio (0.25%) y lidocaina (1%). Los circulos rellenos (e) representan los resultados para una
inyeccion de 200 uL de una solucién de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio solo
(0.5%). Los cuadrados rellenos (m) representan los resultados de una inyeccion de 200 uL de una solucién de yoduro de
1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio solo.

La figura 5 compara el efecto antinociceptivo de los compuestos de los ejemplos 4, 16, 23 y 24 usando el modelo de
pellizco de rata. Se usaron inyecciones de cien pL, independientes, de soluciones combinadas de cada uno de los
compuestos indicados (0.5%) en presencia de una cantidad fija (2%) de lidocaina. Los triangulos invertidos (V)
representan resultados para el compuesto del ejemplo 4. Los cuadrados (m) representan resultados para el compuesto
del ejemplo 16. Los circulos (e) representan resultados para el compuesto del ejemplo 23. Los triangulos (A)
representan resultados para el compuesto del ejemplo 24.
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Las figuras 6-7 ilustran el efecto del volumen de inyeccidn sobre el efecto antinociceptivo de soluciones que contienen el
compuesto del ejemplo 24 y lidocaina y es un grafico de la fuerza de vocalizacién de retirada de la pata (g) frente al
tiempo (horas). La flecha (—) en el eje y representa la fuerza mas alta aplicada.

La figura 6 contiene datos para inyecciones de 100 uL de soluciones combinadas al 0.5% del compuesto del ejemplo 24
en presencia de una cantidad fija (2%) de lidocaina. Cada circulo (e) representa la respuesta al dolor de un animal
individual en funcién del tiempo, para la cohorte total de seis ratas.

La figura 7 contiene datos para inyecciones de 200 pL de soluciones combinadas al 0.25% del compuesto del ejemplo
24 en presencia de una cantidad fija (1%) de lidocaina. Cada circulo (e) representa la respuesta al dolor de un animal
individual en funcién del tiempo, para la cohorte total de seis ratas.

La figura 8 proporciona datos que ilustran el efecto antinociceptivo del compuesto del ejemplo 24, esto es, yoduro de
1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino) etillpiperidinio, que estd abarcado por el compuesto de férmula (l),
usando el indice de funcion ciatica y el modelo de huella de rata. La figura es un gréafico de la puntuacion de la huella
frente al tiempo (horas). Un puntaje de huella de 0 indica que no se soportd peso en la pata inyectada, la pata fue
arrastrada o girada con la superficie plantar hacia arriba. Un puntaje de huella de 1-3 reflejaba que el soporte de peso
era principalmente en las rodillas, que el tobillo y los dedos de los pies se usaban con moderacion, los dedos de los pies
estaban curvados y la superficie plantar de la pata se elevaba de forma céncava. Un puntaje de huella de 4-6 refleja que
el soporte de peso es principalmente en las rodillas y el angulo, con muy poco peso en los dedos de los pies. Un puntaje
de huella de 6-10 refleja que la carga de peso se distribuye sobre la rodilla, el tobillo y los dedos de los pies y que hay
una pérdida ocasional de las articulaciones de la rodilla. Un puntaje de huella de 11 indica que la distribucién del peso
es normal y que hay una colocacion perfecta de la superficie plantar de la pata. Se usaron dosis de soluciones al 0.25%
y al 0.5% de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio en presencia y ausencia de
cantidades fijas (1 y 2%) de lidocaina. Los cuadrados (m) representan los resultados para una inyeccion de 200 uL de
una soluciéon combinada de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio (0.5% ) y lidocaina
(2%). Los circulos (e) representan los resultados de una inyeccion de 200 pL de una solucién combinada de yoduro de
1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio (0.25% ) y lidocaina (1%). Los triangulos verticales (A)
representan los resultados para una inyeccion de 200 uL de solucién de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-
metilfenil)amino) etil]piperidinio (0.25%). Los triangulos invertidos (V) representan resultados para una inyeccion de 200
uL de una solucién de lidocaina sola (2%). Tres estrellas (***) designan una probabilidad de menos de 0.001; dos
estrellas (**) designan una probabilidad de menos de 0.01; y una estrella (*) designa una probabilidad de menos de
0.05.

La figura 9 compara el efecto antinociceptivo del compuesto del ejemplo 43, esto es, (bromuro de (R)-2-[2-(indan-2-il-o-
tolil-amino)-etil]-1,1-dimetil-piperidinio), cuando se administra directamente alrededor del nervio ciatico como una
inyeccion unilateral de 200 pL de una solucién al 0.2% solo (m) 0 en combinacion con lidocaina (2%, e).

La figura 10 muestra los efectos de una inyeccién unilateral de 200 uL, alrededor de un nervio ciatico, de una solucion
combinada del compuesto del ejemplo 43, esto es, (bromuro de (R)-2-[2-(indan-2-il-o-tolil-amino)-etil]-1,1-dimetil-
piperidinio, 0.2%) y lidocaina (2%) en la funcién motora segun se evalla usando el sistema de puntuacién de la marcha
descrito en este documento. Los datos se representaron graficamente en la misma escala que se uso6 para la figura 9
para facilitar la comparacion de los cursos de tiempo para la analgesia y el deterioro motora inducida por el compuesto
del ejemplo 43.

La figura 11 muestra los efectos antinociceptivos de una inyeccién subcutanea de 100 uL del compuesto del ejemplo 43,
esto es, (bromuro de (R)-2-[2-(indan-2-il-o-tolil-amino)-etil]-1,1-dimetil-piperidinio, 0.2%), solo (e) o en combinacién con
lidocaina (2%, =), en el modelo de dolor reflejo del musculo trunco cuténeo. La solucion de combinacién dio como
resultado en una duracion prolongada de la analgesia en comparacién con la producida por el compuesto del ejemplo
43 solo. Una inyeccion similar de 100 pL de lidocaina (2%), sin ejemplo 43, produjo una analgesia breve que alcanzo el
100% durante alrededor de 0.5 horas después de la inyeccion y habia regresado al nivel basal en alrededor de 2 horas
(datos no mostrados).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion proporciona nuevos compuestos que, cuando se utilizan opcionalmente en combinacién con un
agonista de TRPV1, son capaces de reducir o eliminar el dolor o la picazén provocados por lesién, herida o patologia
del tejido. Estos nuevos compuestos se cargan permanentemente en virtud de la presencia de un atomo de nitrégeno
cuaternario contenido dentro del anillo que contiene nitr6geno, lo que los hace altamente solubles.

Estos compuestos son sales de amonio cuaternario, donde el contraanién es un anién halégeno, esto es, ion cloruro,
bromuro o yoduro; o trifluoroacetato, sulfato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, citrato, piruvato, succinato, oxalato, un
sulfonato, por ejemplo, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, toluenosulfonato tales como p-toluenosulfonato,
bencenosulfonato, etanosulfonato, canforsulfonato, 2-mesitilenosulfonato o naftalenosulfonato tales como 2-
naftalenosulfonato, bisulfato, malonato, xinafoato, ascorbato, oleato, nicotinato, sacarinato, adipato, formiato, glicolato,
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L-lactato, D-lactato, aspartato, malato, L-tartrato, D-tartrato, estearato, 2-furoato, 3-furoato, napadisilato (naftaleno-1,5-
disulfonato o naftaleno-1-(acido sulfénico)-5-sulfonato), edisilato (etano-1,2-disulfonato o etano-1- (&cido sulfénico)-2-
sulfonato), isetionato (2-hidroxietilsulfonato), D-mandelato, L-mandelato, propionato, ftalato, hidroclororato, hidrobromato
0 nitrato.

Los nuevos compuestos cargados descritos en este documento son incapaces de pasar a través de la membrana
celular. Sin embargo, se cree que penetraran en la célula, en cantidades terapéuticamente eficaces, cuando se permita
el acceso a través de canales TRPV1 abiertos. Esta es una ventaja de los compuestos cargados de la invencion en
comparacién con sus moléculas neutras correspondientes que se cree que penetran libremente en todas las
membranas celulares.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (1) o (I1).

Rl o R
= L
mr\] n mm @O—N‘ n R
Z Y 3 " — gt
A—(RY) e 5 (R
{R?]p q X (R, xﬂ
(I 20 3 (I 1o 2

En estos compuestos,nes1a3;mes203;pes0a2;yqes0,102. Enunarealizacién, n es 1. En otra realizacién, n
es 2. En otra realizacién més, n es 3. En una realizaciéon adicional, p es 0. En otra realizacion mas, p es 1. En otra
realizacién, p es 2. En aun otra realizacion, g es 0. En aun una realizacién adicional, q es 1. En otra realizacién mas, q
es 2. En otra realizacion mas, m es 2 y n es 1. En otra realizaciéon, m es 2 y n es 2. En una realizacion adicional, m es 3
y n es 2. En una realizacion adicional, m es 3 y n es 1. En aun otra realizacion, m es 2. En otra realizacion mas, m es 3.

A es fenilo o heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros

R' y R* son, independientemente, alquilo C1 a Ce, 0 CH2CH20H. Alternativamente, R' y R* se unen juntos para formar
un anillo heterociclico de 4- a 6-miembros. En una realizacion, R' y R* se unen para formar un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido tales como un éter ciclico, amina, o sulfuro.

R? es halégeno, o alcoxi C1 a Ce. En una realizacion, R' y R* son iguales. En otra realizacién, R' y R* diferentes. En una
realizacion adicional, R' y/o R* son metilo, etilo, propilo (n-propilo o i-propilo), butilo, pentilo, hexilo, o similares.

RS es haldgeno, CN, alquilo C1 a Cs, alquenilo Cz a Ce, alquinilo C2 a Cs, CF3, OCF3, SCF3, alcoxi C1 a Cs, alquiniloxi Cz
a Ce, alquiltio C1 a Cs, NH(alquilo C1 a Cs ), N(alquilo C1a Cs )(alquilo C1 a Cs ), y N(alquilo C1 a Cs )(alquenilo Cz a Ce).
Alternativamente, dos grupos R® se unen para formar un arilo de 6 miembros, q es 2 y anillo carbociclico de 5 o 6
miembros, o heterociclo o heteroarilo de 5- o 6-miembros que contiene de 1 a 3 atomos de oxigeno, nitrégeno, o azufre
y 4 o 5 atomos de carbono. En una realizacion, R® es halégeno. En otra realizacién, R® es cloro o flior. En una
realizacién adicional, R® es CN. En otra realizacion, R3 es CHs.

X es anién halégeno, trifluoroacetato, sulfato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, citrato, piruvato, succinato, oxalato,
un sulfonato, por ejemplo, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, toluenosulfonato tal como p-toluenosulfonato,
bencenosulfonato, etanosulfonato, canforsulfonato, 2-mesitilenosulfonato o naftalenosulfonato tal como 2-
naftalenosulfonato, bisulfato, malonato, xinafoato, ascorbato, oleato, nicotinato, sacarinato, adipato, formiato, glicolato,
L-lactato, D-lactato, aspartato, malato, L-tartrato, D-tartrato, estearato, 2-furoato, 3-furoato, napadiselato (naftaleno-1,5-
disulfonato o naftaleno-1- (acido sulfénico) -5-sulfonato), edisilato (etano-1,2-disulfonato o etano-1)-(acido sulfénico) -2-
sulfonato), isetionato (2-hidroxietilsulfonato), D-mandelato, L-mandelato, propionato, tartrato, ftalato, hidroclorato,
hidrobromato y nitrato. En una realizacion, X es halégeno. En otra realizacién, X es cloro, bromo o yodo. En otra
realizacién, X es yodo.

En otra realizacion, el compuesto es de férmula (I-A), (I-AA) o (II-A), en el que R', R3, R4, A, X, m, n y g se definen en
este documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.
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En una realizaciéon adicional, el compuesto es de férmula (IB), (I-BB) o (lI-B), en la que R', R?, R* A, X, m, ny p se
definen en este documento. En un ejemplo, mes 2 o 3.

En aun otra realizacion, el compuesto es de formula (I-C), (I-CC), o (lI-C) en el que R', R* A y X se definen en este
documento.

R1
-

R1

0
(I-C) (I-CC) (11-C)

En otra realizacion mas, el compuesto es de férmula (I-D) o (I-DD), en la que R', R* y X se definen en este documento.
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En otra realizacion, el compuesto es de férmula (I-E), en la que R', R* y X se definen en este documento.
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En aln otra realizacion, el compuesto es de férmula (I-F)-(I-FFFF) o (lI-F)-(II-FFFF), en el que R', R* y X se definen en
este documento.

rt R Rt R

U Y
Co-2, O, oy,

(1-F) {(I-FF) (I-FFF)
R R’ R
[ :I N e o
‘heteroarilo X ) @ X . @ X
(1I-FFFF) (11-F} (11-FF)
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En otra realizacién mas, el compuesto es de formula (I-G), (I-GG) o (lI-G), en el que R', R, A, X, m y n se definen en
este documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

i 4

R\ﬁ’ﬁ RKG/‘H“ R
PN
N'I.
RAELIY ©:>_N N @3_% n R!
O ¢ T
, X o X

(1-G) (1I-GG) (11-G)

5 En otra realizacion, el compuesto es de férmula (I-H), en la que R', R*, X, m y n se definen en este documento. En un
ejemplo,mes 20 3.

1
Rx@/Rq
N
e
O
(I-H)

En otra realizacién mas, el compuesto es de formula (I-J), en la que R', R*, X, m y n se definen en este documento. En
un ejemplo, mes 2 0 3.

R \ﬁ/ﬁq
<]
X
F
(I-J)

10

En otra realizacién mas, el compuesto es de formula (I-K), en la que R', R*, X, m y n se definen en este documento. En
un ejemplo, mes 2 0 3.

10
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En aln ofra realizacion, el compuesto es de férmula (I-L) o (ll-L), en la que R', R4, X, m, y n se definen en este
documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

Rl g R
4
(< A
M
a e
O RN
o
(I-L) (11-L)

En una realizacion adicional, el compuesto es de formula (I-M) o (1I-M), en la que R', R%, X, m y n se definen en este
documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

| .
R\ﬁfﬂ 1
>
= =]
X X
0
(1= (11-M)

En aun una realizacién adicional, el compuesto es de formula (I-N) o (II-N) en la que R', R*, X, m, y n se definen en este
documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

4
Rl\ﬁfﬁ 1
.
e e
X X
o
(I-N) (II-N)

11
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En otra realizacion, el compuesto es de formula (I-0), (I-O0), (1I-0), o (lI-O0), en la que R, R4, X, m, y n se definen en
este documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

Rl
M ,R1
N e N e
R X O X
(1-0) {(11-0)
i 4
R\%’R

(1-00) (I1-00)

En otra realizacion mas, el compuesto es de formula (I-P) o (lI-P) en la que R1, R4, X, m y n se definen en este
5 documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

R
V. S 7 e
M _> 4 . M _\} x

(1-P) (11-P)

En aln otra realizacion, el compuesto es de formula (I-Q) o (lI-Q) en el que R', R*, X, m, y n se definen en este
documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

1 R4
8y
M

G—D) x D—G) x

(1-Q) (11-Q)

[
n
0

10 En una realizacion adicional, el compuesto es de férmula (I-R) o (II-R) en la que R', R4, X, m y n se definen en este
documento. En un ejemplo,mes 2 0 3.
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En otra realizacion mas, el compuesto es de formula (I-S) o (lI-S) en la que R1, R4, X, m y n se definen en este
documento. En un ejemplo, mes 2 0 3.

8]
CoO-{v ©:> ~
A l:Rwu AR

=]
X
(I-8) (11-8)

En aun otra realizacién, el compuesto es de formula (I-T) o (II-T) donde R', R*, X, m, y n se definen en este documento.

En un ejemplo, mes 2 0 3.
o oH
1@ j
[ :[ > 3
_'ﬂ.' I:H-r.ln -":"- iH :':4

4]

(I-T) (I1I-T)

Algunos compuestos dentro de la presente invencién poseen uno 0 mas centros quirales, y la presente invencion incluye
cada enantiémero separado de tales compuestos asi como mezclas de los enantiomeros. Cuando existen centros
quirales multiples en los compuestos de la presente invencién, la invencién incluye cada posible combinacion de centros
quirales dentro de un compuesto, asi como todas las posibles mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los
mismos. Se pretende que todas las formas quirales, diastereoméricas y racémicas de una estructura, a menos que esté
especificamente indicada la estereoquimica o la forma isomérica. Es bien conocido en la técnica como preparar formas
Opticamente activas, tales como por resolucion de formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de partida
Opticamente activos.

Las siguientes definiciones se usan en conexién con los compuestos descritos en este documento. En general, el
numero de atomos de carbono presentes en un grupo dado se denomina "Cx a Cy", donde x y son los limites inferior y
superior, respectivamente. El niUmero de carbonos como se usa en las definiciones en este documento se refiere al
esqueleto de carbono y la ramificacion de carbono, pero no incluye atomos de carbono de los sustituyentes, tales como
sustituciones de alcoxi y similares. A menos que se indique lo contrario, la nomenclatura de los sustituyentes que no se
definen explicitamente en este documento se determina nombrando de izquierda a derecha la porcién terminal de la
funcionalidad seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de uniéon. Como se usa en este documento,
"opcionalmente sustituido" significa que se ha reemplazado al menos 1 atomo de hidrégeno del grupo opcionalmente
sustituido.

"Alquilo" se refiere a una cadena hidrocarburo que puede ser lineal o ramificada. En una realizacién, un alquilo contiene
de 1 a 6 (inclusive) atomos de carbono. En aun otra realizacién, un alquilo contiene de 1 a 5 (inclusive) atomos de
carbono. En una realizacién adicional, un alquilo contiene de 1 a 4 (inclusive) atomos de carbono. En otra realizacién
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mas, un alquilo contiene de 1 a 3 (inclusive) atomos de carbono. En otra realizacién mas, un alquilo contiene de 1 0 2
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo que son cadenas hidrocarburo incluyen, pero no se limitan a, metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo, donde se contemplan todos los isémeros de estos ejemplos. "Anillo carbociclico" se
refiere a un radical alquilo ciclico. Los ejemplos de anillos carbociclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y una realizacién, el anillo carbociclico es de 5 a 6 miembros. A menos que se indique
especificamente, los grupos alquilo no estan sustituidos, esto es, contienen solo atomos de carbono e hidrégeno.

"Alquenilo" se refiere a una cadena hidrocarburo que es lineal o ramificada y contiene al menos un grado de
insaturacion (esto es, con uno o mas dobles enlaces carbono-carbono). Cada doble enlace alquenilo puede existir en la
conformacién E o Z. En una realizacion, un algquenilo contiene de 2 a 6 (inclusive) atomos de carbono o numeros
enteros o intervalos entre ellos. En otra realizacién, un alquenilo contiene de 2 a 5 (inclusive) atomos de carbono. En
una realizacion adicional, un alquenilo contiene de 2 a 4 (inclusive) atomos de carbono. En aun otra realizacién, un
alquenilo contiene de 2 o 3 atomos de carbono. Un alquenilo contiene al menos 1 doble enlace. En una realizacion, el
alquenilo puede contener de 1 a 3 dobles enlaces, o numeros enteros entre ellos. Los ejemplos de cadena hidrocarburo
de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, eteno, propeno, buteno, penteno y hexeno. "Alquinilo" se refiere a una
cadena de hidrocarburo que es de cadena lineal o ramificada y contiene al menos un grado de insaturacion, esto es, con
uno o mas enlaces triples carbono-carbono. En una realizacién, un alquinilo contiene de 2 a 6 (inclusive) atomos de
carbono o numeros enteros o intervalos entre ellos. En otra realizacion, un alquinilo contiene de 2 a 5 (inclusive) atomos
de carbono. En una realizacién adicional, un alquinilo contiene de 2 a 4 (inclusive) atomos de carbono. En aun otra
realizacién, un alquinilo contiene de 2 0 3 4tomos de carbono. Un alquinilo contiene al menos 1 triple enlace. En una
realizacion, el alquinilo puede contener de 1 a 3 triples enlaces, o nimeros enteros entre ellos. Los ejemplos de alquinilo
incluyen, pero no se limitan a, etino, propino, butino, pentino y hexino.

"Alcoxi" se refiere a v O (alquilo), donde el alquilo se define anteriormente. En una realizacién, un alcoxi contiene de
1 a 6 (inclusive) atomos de carbono o nimeros enteros o intervalos entre ellos. En otra realizacién, un alcoxi contiene de
1 a 5 (inclusive) atomos de carbono o intervalos entre ellos. En una realizacién adicional, un alcoxi contiene de 1 a 4
(inclusive) atomos de carbono. En aun otra realizacion, un alcoxi contiene de 1 a 3 (inclusive) atomos de carbono. En
otra realizacidbn mas, un alcoxi contiene de 1 o 2 atomos de carbono. Los ejemplos de alcoxilo incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.

"Alquiniloxi" se refiere a www O (alquinilo), donde el alquinilo se define anteriormente. Los ejemplos de alquiniloxi
incluyen, pero no se limitan a, propiniloxi, butiniloxi, pentiniloxi y hexiniloxi.

"Arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromético que contiene atomos de carbono. En una realizacion, el arilo
contiene 6 atomos de carbono, esto es, es un grupo fenilo. "Halégeno" se refiere a F, Cl, Bre I.

El término "heteroatomo” se refiere a un atomo de azufre, nitrbgeno u oxigeno.

"Heteroarilo" se refiere a un anillo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo en
el anillo. En una realizacion, el heteroarilo contiene de 1 a 5 atomos de carbono (inclusive) o niumeros enteros o
intervalos entre ellos. En una realizacion adicional, el heteroarilo contiene de 2 a 5 atomos de carbono (inclusive). En
otra realizacion, el heteroarilo contiene de 3 a 5 atomos de carbono (inclusive). En otra realizacion mas, el heteroarilo
contiene de 4 o 5 4tomos de carbono.

En aun otra realizacién, el anillo de heteroarilo tiene 1 0 2 atomos de nitrégeno en el anillo. En una realizacion adicional,
el anillo de heteroarilo tiene 1 4&tomo de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno. En aun otra realizacion, el anillo de heteroarilo
tiene 1 atomo de nitrégeno y 1 atomo de azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin limitacién, furano,
tiofeno, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, imidazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, pirrol, pirazol, 1,3,4-oxadiazol,
1,2,4-triazol. y tetrazol. "Heterociclo" se refiere a un grupo monociclico o biciclico en el que al menos 1 atomo del anillo
es un heteroatomo. Un heterociclo puede estar saturado o parcialmente saturado. En una realizacién, el heterociclo
contiene de 5 o 6 atomos de carbono (inclusive). Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero no estan limitados a,
morfolina, tiomorfolina, pirrolina, pirrolidina, dihidrofurano, tetrahidrofurano, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno, ditiolano,
piperidina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina-1-ilo, tetrahidropirano, pirano, tiano, tiino, piperazina, oxazina, 5,6-dihidro-4H-1,3-
oxazin-2-ilo, tiazina, ditiano y dioxano. En otra realizacion, el heterociclo contiene de 1 o 2 atomos de nitrégeno.
"Alquiltio” se refiere a S (alquilo) donde el alquilo se define anteriormente. En una realizacion, un alquiltio contiene de 1
a 6 (inclusive) atomos de carbono o nimeros enteros o intervalos entre ellos. Los ejemplos de alquiltio incluyen, pero no
se limitan a, SCH2CHz2, SCH2CH2CH3, SCH2CH2CH3, SCH2CH2CH2CH3, SCH2CH2CH2CH3 y SCH2CH2CH2CHs.

"Alquilamino” se refiere a un grupo NH o N, estando el atomo de nitrégeno del grupo unido a 1 o 2 sustituyentes alquilo,
respectivamente, en el que el alquilo se define anteriormente. El alquilamino se une a través del atomo de nitrogeno del
grupo. En una realizacién, alquilamino se refiere a NH (alquilo). En otra realizacién, alquilamino se refiere a N (alquilo)
(alquilo), esto es, un "dialquilamino". En una realizacién adicional, alquilamino se refiere a N (alquilo C1 a Ce) (alquilo C1
a Cs). En aun una realizacién adicional, alquilamino se refiere a N (alquilo) (alquenilo). Cuando el 4&tomo de nitrégeno
esta unido a dos grupos alquilo, cada grupo alquilo se puede seleccionar independientemente. Los ejemplos de
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alquilamino incluyen, pero no se limitan a, N(CHs)2, N(CH2CH3)(CHs), N(CH2CHz)2, N(CH2CH2CHs3)2,
N(CH2CH2CH2CHa)2, N(CH(CHs3)2)(CHa), y similares.

Un "paciente" o "sujeto" es un mamifero, por ejemplo, un paciente o sujeto humano o veterinario, por ejemplo, raton,
rata, conejillo de Indias, perro, gato, caballo, vaca, cerdo o primate no humano, tal como un mono, un chimpancé, un
babuino o un gorila.

El término % de exceso enantiomérico (% ee) como se usa en este documento, es reconocido por los expertos en el
arte que se refiere a la pureza enantiomérica de la muestra, esto es, el porcentaje de un enantibmero frente a otros
enantiomeros en la muestra. En una realizacién, se puede obtener un % ee "alto" de al menos 90, al menos 91, al
menos 92, al menos 93, al menos 94, al menos 95, al menos 96, al menos 97, al menos 98, 0 100%.

Los términos "comprender", "comprende" y "que comprende" se deben interpretar de forma inclusiva en lugar de
" "

exclusivamente. Los términos "consisten", "que consiste" y sus variantes se deben interpretar exclusivamente, en lugar
de inclusivamente.

Como se usa en este documento, el término "aproximadamente" significa una variabilidad del 10% de la referencia
dada, a menos que se especifique lo contrario.

Los métodos utiles para preparar los compuestos de formulas (1) y (Il) se exponen en los ejemplos a continuacion y se
generalizan en los esquemas 1-27. Un experto en el arte reconocera que los esquemas 1-27 se pueden adaptar para
producir los otros compuestos de férmulas (1) y (II) segun la presente invencién.

Los siguientes métodos describen la sintesis de los compuestos de formulas (I) y (Il). Los siguientes ejemplos se

presentan para ilustrar ciertas realizaciones de la presente invencion, pero no se deben interpretar como limitativos del
alcance de esta invencion.

Esquema 1

2
o ~N—
/
™ =
‘,r’ -
1
&
?—1

En un aspecto, los compuestos de formula (I-OO) se preparan usando las etapas de sintesis proporcionadas en el
esquema 1, en el que R'-R*, X, m, g, y p se definen en este documento. En este esquema, un acido 1a que lleva un
grupo protector tal como un grupo butoxicarbonilo (BOC), se convierte en el éster 2a correspondiente. En una
realizacion, el éster 2a se forma usando cloroformiato de isobutilo, diazometano y benzoato de plata u éxido de plata. En
otra realizacion, el acido 1a protegido es acido N-Boc-azetidina-2-carboxilico (BOC Sciences, Shirley, NY), acido Boc-
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pirrolidina-2-carboxilico, acido Boc-L-pipecélico o acido N-Boc-azepano-2-carboxilico (AstaTech, Inc., Bristol, PA). El
éster 2a se convierte luego en bencilamina 4a. En una realizacion, la conversién se realiza usando acido trifluoroacético,
seguido de bromuro de bencilo. El compuesto 4a se reduce luego al alcohol correspondiente 5a. En una realizacién, la
reduccion se realiza usando hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) o hidruro de litio y aluminio (LAH). El alcohol 5a se
convierte entonces en el cloruro correspondiente 6a usando un agente de cloracién apropiado. En una realizacion, el
agente de cloracién es cloruro de tionilo, oxicloruro de fosforo, pentacloruro de fésforo, o una combinacion de
tetracloruro de carbono vy trifenilfosfina. El cloruro 6a se acopla luego con aminoindano sustituido 7a para proporcionar el
compuesto 8a. En una realizacién, el cloruro 6a se acopla con aminoindano 7a en presencia de NaNHz, t-butdxido de
potasio, t-butéxido de sodio o buitil litio, entre otros. El grupo bencilo del compuesto 8a se elimina luego mediante
hidrogenacion para proporcionar el compuesto 9a. En una realizacién, la hidrogenacion se realiza usando formiato de
amonio, gas de hidrégeno y Pd/C, o Pd(OH)2. El &tomo de N del anillo heterociclico del compuesto 9a se sustituye para
proporcionar el compuesto 11a. En una realizacion, el atomo de N del anillo heterociclico del compuesto 9a esta
sustituido con un grupo R'. En otra realizacién, la sustitucion es una alquilacion. En una realizacion adicional, la
alquilacion se realiza usando un aldehido tal como propanaldehido, acetaldehido o formaldehido y NaCNBHs. El mismo
atomo de N esta adicionalmente sustituido con un grupo R* para proporcionar un compuesto de formula (I-OO). En una
realizacion, la sustitucién adicional es una alquilacion. En otra realizacion, la sustitucién adicional se realiza usando un
haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo. En una realizacion adicional, la sustitucion adicional se realiza
usando 1-yodopropano, yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato
de metilo, entre otros.

Esquema 2
0 e
o}
\ >
O BOC BOC
2 4
y 5
/_Sj\ ©:>—NH
m Lanlrs
o, I {Fﬁq
(R%)p ,r" \ 3 -
IIR bg éb

N ]
/_Sj\ HF\’.FI E— I:R
R
2 X
ER?:'F f \ ") @ o &
(R?)q

{Ra‘.l
9 11b

El esquema 2, en el que R'-Rs, X, g, y p se definen en este documento, representa la sintesis de compuestos de
formula (IP). En este esquema, el acido Boc-L-pipecdlico 1 se convierte en el compuesto éster 2 correspondiente, esto
es, éster tert-butilico del acido (S)-2-(metoxicarbonilmetil)piperidina-1-carboxilico. En una realizacién, se forma éster tert-
butilico del &acido (S)-2-(metoxicarbonilmetil)piperidina-1-carboxilico usando cloroformiato de isobutilo, diazometano y
benzoato de plata. El éster tert-butilico del acido (S)-2-(metoxicarbonilmetil)piperidina-1-carboxilico se convierte luego
en bencilamina 4, esto es, éster metilico del acido (S)-2-(1-bencilpiperidin-2-il) acético. En una realizacion, la conversién
se realiza usando &cido trifluoroacético, seguido de tratamiento con bromuro de bencilo. El compuesto 4 luego se
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reduce al alcohol correspondiente 5, esto es, (S)-2-(1-bencilpiperidin-2-il)-etanol. En una realizacién, la reduccién se
realiza usando hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H). El alcohol 5 se convierte luego en el cloruro correspondiente 6,
esto es, (S)-1-bencil-2- (2-cloroetil)-piperidina, usando cloruro de tionilo. El cloruro 6 se acopla luego con aminoindano
7a para proporcionar el compuesto 8b. En una realizacion, el cloruro 6a se acopla con aminoindano 7a en presencia de
NaNHo2. El grupo bencilo del compuesto 8b se elimina luego mediante hidrogenacién para proporcionar el compuesto 9b.
En una realizacion, la hidrogenacion se realiza usando formiato de amonio y Pd/C. El atomo de N del anillo heterociclico
del compuesto 9b se sustituye luego para proporcionar el compuesto 11b. En una realizacion, el atomo de N del anillo
heterociclico del compuesto 9b esta sustituido con un grupo R'. En otra realizacién, la sustitucién es una alquilacién. En
una realizacion adicional, la alquilacion se realiza usando propanaldehido y NaCNBHs. El mismo atomo de N del
compuesto 11b esta adicionalmente sustituido con un grupo R* para proporcionar un compuesto de formula (I-P). En
una realizacion, la sustitucion adicional es una alquilacion. En otra realizacién, la sustitucion adicional se realiza usando
un haluro de alquilo. En una realizacion adicional, la sustitucion adicional se realiza usando 1-yodopropano.

Esquema 3
H RI@R?
N
=
| > N(/Wm | = Nwmm
s

[Hz}p’f = | :RE};/ = | }?

a5y N\

(R)q (R*)
9¢c n

El esquema 3 representa una conversion directa del compuesto 9c a un compuesto de formula (1), donde R’ y R* son
iguales y R'-R*, m, n, p, g, y X se definen en este documento. Hacerlo asi, se puede evitar la generacién del compuesto
intermedio 11a o 11b. Esta conversion se realiza usando al menos 2 equivalentes de R'X o R*X, donde X es yodo,
bromo o cloro. En una realizacién, se utilizan al menos 5 equivalentes, al menos 10 equivalentes, al menos 20
equivalentes, al menos 30 equivalentes, al menos 40 equivalentes, al menos 50 equivalentes, al menos 60 equivalentes,
al menos 70 equivalentes, al menos 80 equivalentes, al menos 90 equivalentes, y al menos 100 equivalentes de R'X o
R*X. En otra realizacién, la conversion se realiza usando un agente de alquilacion. En una realizacion adicional, la
conversién se realiza usando yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de propilo, yoduro de bencilo, triflato de metilo,
triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo.

Esquema 4
@
==
| A N NH | N /N
% 7 RY R
(R%) Z = (R z

| L\ o
= Ao x

fR3}q (RS}{;

9b (1-Q)

De manera similar, el esquema 4 representa una conversion directa del compuesto 9b a un compuesto de formula (I-Q),
donde R' y R* son iguales y R'-R?, p, q y X se definen en este documento. Esta conversion se realiza usando al menos
2 equivalentes de R'X o R*X, donde X es yodo, bromo o cloro. En una realizacion, la conversion se realiza usando un
agente de alquilacién. En una realizacion adicional, la conversién se realiza usando yoduro de metilo, yoduro de etilo o
yoduro de propilo.
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Esquema 5
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Los compuestos de férmula (I), en la que Ri-R4, m, n, p, g, y X se definen en este documento, también se pueden
preparar segun las transformaciones indicadas en el esquema 5. La etapa inicial de este esquema implica la proteccion
del &tomo de N de un compuesto 12a para formar el compuesto 13a protegido. En una realizacién, el atomo de N del
compuesto 12a esta protegido usando un grupo bencilo o carbamato opcionalmente sustituido. En otra realizacion, el
atomo de N del compuesto 12a esta protegido con un bencilo, p-metoxibencilo o BOC. En una realizacién adicional, el
atomo de N del compuesto 12a se protege usando un haluro de bencilo tal como bromuro de bencilo, bromuro de p-
metoxibencilo o anhidrido de boc. El compuesto 13a se convierte luego en cloruro 14a usando reactivos y técnicas
conocidas en la técnica. En una realizacion, el compuesto 13a se clora usando cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo,
pentacloruro de fésforo o una combinacién de tetracloruro de carbono y trifenilfosfina. EIl compuesto 14a se acopla luego
con un aminoindano para formar el compuesto 15a. En una realizacion, el compuesto 14a se acopla con el compuesto
de aminoindano 7a para proporcionar el compuesto 15a. El atomo de N del compuesto 15a se desprotege luego usando
reactivos y técnicas estandar en la técnica. En una realizacién, el &tomo de N se desprotege usando formiato de
amonio, gas de hidrogeno en presencia de un catalizador tal como Pd-C, Pd(OH)2, &cido trifluoroacético o dioxano-HCI.
A ser posible, la desproteccion se realiza a temperaturas elevadas para proporcionar el compuesto 16a. El atomo de N
del compuesto 16a puede entonces estar sustituido con R' usando reactivos y técnicas conocidas por los expertos en el
arte para proporcionar el compuesto 17a. En una realizacion, el &tomo de N del compuesto 16a esta sustituido con R!
usando un aldehido o haluro de alquilo apropiadamente sustituido para proporcionar el compuesto 17a. En una
realizacion, el atomo de N del compuesto 16a puede estar sustituido con R' usando formaldehido y NaCNBHas. El
compuesto 17a puede luego estar sustituido adicionalmente en el tomo de N con R* para proporcionar un compuesto
de férmula (1). En una realizacion, la sustitucion adicional es una alquilacién. En otra realizacién, la sustitucion adicional
se realiza usando un haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo, tal como R*X, donde X es haldgeno, tal
como yodo, cloro o bromo, triflato o besilato. En una realizacion adicional, la sustitucién adicional se realiza usando 1-
yodopropano, yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo.
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Esquema 6

Q:}—N

Qo Q1"

)

OH cl 7a RN \/L/j
EI\D\'DH_F M —_— M L mm M
ol

X

12 1

'
N\,/(j M M

I:R]lp = rR* R (R<)g -*"‘I R (R

= )?: S

R)q R 160 R
(P

De manera similar, los compuestos de formula (IP), en la que R'-R4, p, g y X se definen en este documento, se pueden
preparar segun las transformaciones indicadas en el esquema 6. La etapa inicial incluye proteccién del a&tomo de N de
piperidina-2-metanol (12) para formar (1-bencilpiperidin-2-il) -metanol protegido (13). En una realizacion, el &tomo de N
de piperidina-2-metanol esta protegido usando un grupo bencilo opcionalmente sustituido. En otra realizacién, el atomo
de N de piperidina-2-metanol esta protegido con un grupo bencilo. En una realizaciéon adicional, el atomo de N de
piperidina-2-metanol esta protegido usando un haluro de bencilo tal como bromuro de bencilo. El (1-bencilpiperidin-2-il) -
metanol se convierte luego en 1-bencil-2- (clorometil) piperidina (14) usando reactivos y técnicas conocidas en la
técnica. En una realizacion, el (1-bencilpiperidin-2-il) -metanol se clora usando cloruro de tionilo. EI compuesto 14 se
acopla luego con un aminoindano para formar el compuesto 15b. En una realizacion, el compuesto 14 se acopla con
aminoindano 7a para proporcionar el compuesto 15b. El atomo de N del compuesto 15b se desprotege luego usando
reactivos y técnicas estandar en la técnica. En una realizacion, el &tomo de N se desprotege usando formiato de amonio
en presencia de un catalizador tal como Pd-C. A ser posible, la desproteccion se realiza a temperaturas elevadas para
proporcionar el compuesto 16b. El atomo de N del compuesto 16b luego se puede sustituir R' usando reactivos y
técnicas conocidas por los expertos en el arte para proporcionar el compuesto 17b. En una realizacion, el &tomo de N
del compuesto 16b estd sustituido con R' usando un aldehido apropiadamente sustituido para proporcionar el
compuesto 17b. En una realizacién, el atomo de N del compuesto 16b puede estar sustituido con R1 usando
formaldehido. El compuesto 17b luego se puede sustituir adicionalmente en el &tomo de N con R* para proporcionar un
compuesto de formula (I-P). En una realizacién, la sustitucion adicional es una alquilacion. En otra realizacién, la
sustitucién adicional se realiza usando un haluro de alquilo tal como R*X, donde X es yodo, cloro o bromo. En una
realizacién adicional, la sustitucion adicional se realiza usando 1-yodopropano.

Esquema 7

(R%)p

(R)
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El esquema 7 ilustra la realizacion por la cual un compuesto de férmula (I-R) se forma a partir del compuesto 9d, esto
es, un compuesto de formula (I) cuando R es F, p es 1, y R' y R* son iguales y R', R?, R4, n, p y X se definen en este
documento. En este esquema, el compuesto 9d es R' o R* sustituido en el atomo de N. En una realizacién, al menos 2
equivalentes de R'X o R*X, donde X es un grupo saliente tal como yodo, cloro, bromo, triflato o besilato, se hacen
reaccionar con el compuesto 9d. En otra realizacién, al menos 2 equivalentes de un haluro de alquilo se hacen
reaccionar con el compuesto 9d. En una realizacion adicional, al menos 2 equivalentes de yoduro de metilo, yoduro de
etilo, yoduro de propilo, triflato de metilo, triflato de etilo o triflato de propilo se hacen reaccionar con el compuesto 9d.

Esquema 8
DS Ao
= / Moy
’|f/_ N NH {szp/” FR R
(R®)y F f
(1-S)

9e

El esquema 8 proporciona un resumen de la preparacion de un compuesto de formula (I-S), en la que R, R?, R4, p y X
se definen en este documento a partir del compuesto 9e. En este esquema, el compuesto 9e es R' o R* sustituido en el
atomo de N. En una realizacion, al menos 2 equivalentes de R'X o R*X, donde X es un grupo saliente tal como yodo,
cloro o bromo, se hacen reaccionar con el compuesto 9e. En otra realizacion, al menos 2 equivalentes de un haluro de
alquilo se hacen reaccionar con el compuesto 9e. En una realizacién adicional, al menos 2 equivalentes de yoduro de
metilo, yoduro de etilo o yoduro de propilo se hacen reaccionar con el compuesto 9e.

Esquema 9

N R

| 1 4
R R
Clw N \ﬂ)f

X 182 N Wm N

l NH - | N 5 W
o AL (AP — N
(R = (R} = o S e
. | \_\l (R%)p = | X

7a (R, 17a  (RY), S
(R%)q
(n

El esquema 9 proporciona una ruta alternativa a un compuesto de formula (l), donde R' y R* son iguales o diferentes y
R'-R4 m, n, p, g, y X se definen en este documento, mediante el uso de reactivo 18a. Especificamente, el compuesto 7a
se hace reaccionar con el compuesto 18a para proporcionar el compuesto 17a. En una realizacién, la reaccion entre los
compuestos 7a y 18a se realiza en presencia de sodamida, t-butéxido de potasio, t-butéxido de sodio o butil-litio. Luego
se puede realizar la sustituciéon de R* del atomo de N para proporcionar un compuesto de férmula (l). En una
realizacion, la sustitucion de R* es una alquilaciéon en el atomo de N. En otra realizacion, la sustitucion de R4 se realiza
usando R*X, en la que X es un grupo saliente tal como yodo, cloro o bromo. En una realizacién adicional, la sustitucion
de R* se realiza usando un haluro de alquilo tal como yoduro de metilo, yoduro de etilo o yoduro de propilo. Hacerlo asi
proporciona el compuesto de férmula (I).
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Esquema 10
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El esquema 10 proporciona una ruta alternativa a un compuesto de formula (I-T), donde R' y R* son iguales o diferentes
y R'-R4, p, g, y X se definen en este documento, mediante el uso del reactivo 18b. Especificamente, el compuesto 7a se
hace reaccionar con el compuesto 18b para proporcionar el compuesto 17c. En una realizacién, la reaccién entre los
compuestos 7a y 18b se realiza en presencia de sodamida. Luego se puede realizar la sustitucion de R* del atomo de N
para proporcionar un compuesto de férmula (I-T). En una realizacién, la sustitucion de R* es una alquilacion en el atomo
de N. En ofra realizacion, la sustitucién de R* se realiza usando R*X, en la que X es un grupo saliente tal como yodo,
bromo o cloro. En una realizacion adicional, la sustitucion de R* se realiza usando un haluro de alquilo tal como yoduro
de metilo, yoduro de etilo o yoduro de propilo. Hacerlo asi, proporciona el compuesto de formula (I-T).

Esquema 11
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El esquema 11 proporciona la preparacion de un compuesto de formula (I-U), donde R' y son iguales y R?, R%, X, n, p, y
g se definen en este documento, mediante el uso del reactivo 20a. Especificamente, el compuesto 20a se reduce en
presencia de un &cido para formar el compuesto 21a. En una realizacion, la reduccion se realiza usando reactivos y
condiciones estandar tales como gas de hidrégeno en presencia de un catalizador. En una realizacion, el catalizador es
PtO2. El compuesto 20a se protege a continuacién usando un grupo protector apropiado para proporcionar el compuesto
22a. En una realizacién, el grupo protector es un grupo bencilo. En otra realizacion, el compuesto 22a se prepara
usando un haluro de bencilo tal como bromuro de bencilo o bromuro de p-metoxi bencilo. El compuesto 22a luego se
oxida para formar el aldehido 23a correspondiente. Esta oxidacién se realiza usando reactivos y condiciones conocidas
para los expertos en el arte. En una realizacion, la oxidacion se realiza usando cloruro de oxalilo, dimetilsulféxido
(DMSO) y trietilamina. El compuesto 23a se acopla luego con aminoindano 7b para proporcionar el compuesto 24a.
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Esta reaccién se realiza por lo general en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio. El atomo de nitrogeno del
aminoindano luego se sustituye con un grupo fenilo sustituido con R3. En una realizacion, la sustitucién se realiza
usando bromobenceno. En otra realizacién, la sustitucion se realiza en presencia de reactivos cataliticos tales como un
t-butéxido, tal como t-butdxido de potasio, sodio o litio, un agente de fosfato tal como 2-diciclohexilfosfino-2'- (N, N-
dimetilamino) bifenilo (Dave Phos) y un reactivo de paladio tal como Pdz(dba)s. El grupo bencilo del compuesto 25a se
elimina luego usando reactivos de desproteccién estandar. En una realizacion, el compuesto 25a se convierte en el
compuesto 26a usando formiato de amonio y un catalizador de paladio tal como Pd/C o Pd(OH)2. EI compuesto 26a
luego se sustituye con R'/R* usando un agente de alquilacion para proporcionar el compuesto (I-U). En una realizacion,
el agente de alquilacién es un haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo. En una realizaciéon adicional, el
agente de alquilacion es 1-yodopropano, yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de
propilo o besilato de metilo, entre otros.

Esquema 12
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El esquema 12 proporciona la sintesis del compuesto (I-UU), en el que R'-R*, X, p, y g se definen en este documento,
comenzando con piridina-2-propanol (20). Especificamente, el compuesto 20 se reduce usando gas de hidrégeno en
presencia de PtO2 y acido clorhidrico para proporcionar clorhidrato de 3-ciclohexil-propan-1-ol (21). El compuesto 21 se
protege entonces con un grupo bencilo usando bromuro de bencilo para proporcionar 3- (1-bencil-piperidin-2-il) -propan-
1-ol (22). El compuesto 22 se oxida de este modo para formar el 3- (1-bencil-piperidin-2-il) -propionaldehido (23)
correspondiente usando cloruro de oxalilo, DMSO vy trietilamina. El compuesto 23 se acopla luego con aminoindano 7b
para proporcionar el compuesto 24b, cuya reaccién se realiza en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio.

El atomo de nitrégeno de la unidad estructural aminoindano luego se sustituye con un grupo fenilo usando
bromobenceno, t-butdxido de potasio, Dave Phos y Pdz(dba)s para proporcionar el compuesto 25b. El grupo bencilo del
compuesto 25a se elimina luego usando reactivos de desproteccion estandar tales como formiato de amonio para
proporcionar el compuesto 26a. El compuesto 26a se alquila para proporcionar el compuesto (I-UU). En una realizacién,
el agente de alquilacion es un haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo tal como 1-yodopropano, yoduro
de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo, entre otros.
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Esquema 13
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El esquema 13 representa la preparacion del compuesto de férmula (I-V), donde R' y R* son iguales y R'-R*, X, p, y q
se definen en este documento. En este esquema, un acido 1a protegido con Boc se convierte en el éster 2a
correspondiente mediante la metilacién de la unidad estructural acido. En una realizacién, el compuesto 1a se hace
reaccionar con un agente de metilacién para proporcionar el compuesto 2a. En otra realizacién, el compuesto 1a se
hace reaccionar con yoduro de metilo, triflato de metilo, o besilato de metilo, entre otros. El éster 2a se convierte luego
en bencilamina 4a. En una realizacién, la conversion se realiza usando acido trifluoroacético, seguido de bromuro de
bencilo. ElI compuesto 4a se reduce luego al alcohol correspondiente 5a. En una realizacion, la reduccion se realiza
usando DIBAL-H o LAH. El alcohol 5a se convierte luego en el aldehido correspondiente 23a usando un agente de
oxidacion. En una realizacién, el agente de oxidacion es cloruro de oxalilo, DMSO vy trietilamina. El compuesto 23a se
acopla luego con aminoindano sustituido 7b para proporcionar el compuesto 24c. En una realizacion, el compuesto 23a
se acopla con aminoindano 7b en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio. El atomo de N del compuesto 24c se
sustituye luego con un grupo fenilo opcionalmente sustituido para proporcionar el compuesto 8c. En una realizacién, el
atomo de N del compuesto 8c esta sustituido con bromobenceno. El grupo bencilo del compuesto 8c se elimina luego
mediante hidrogenacién para proporcionar el compuesto 9f. En una realizacion, la hidrogenacién se realiza usando
formiato de amonio, gas de hidrégeno y Pd/C, o Pd(OH)2. El atomo de N del anillo heterociclico del compuesto 9f se
sustituye luego para proporcionar el compuesto (IV). En una realizacion, la sustitucién se realiza usando un agente de
alquilaciéon. En una realizacién adicional, la sustitucion se realiza usando un haluro de alquilo, triflato de alquilo o
besilato de alquilo. En aun una realizacion adicional, la sustituciéon se realiza usando 1-yodopropano, yoduro de etilo,
yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo, entre otros. En aun otra
realizacion, la sustitucion se realiza usando al menos 2 equivalentes del agente de alquilacién.
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Esquema 14
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El esquema 14 proporciona la sintesis de un compuesto de formula (I-VV), en el que R'-R4, X, p, y q se definen en este
documento. En este esquema, el acido Boc-pirrolidin-2-carboxilico (1¢) se convierte en éster 2-metilico del éster 1-tert-
butilico del acido pirrolidin-1,2-dicarboxilico (2d) mediante la metilaciéon de la unidad estructural acido usando yoduro de
metilo, metilo triflato o besilato de metilo, entre otros. El éster 2d se convierte luego en éster metilico del acido 1-bencil-
pirrolidina-2-carboxilico (4c) usando &cido trifluoroacético, seguido de bromuro de bencilo. El compuesto 4c luego se
reduce al correspondiente (1-bencil-pirrolidin-2-il) -metanol (5¢) usando DIBAL-H o LAH. El alcohol 5¢ se convierte luego
en el 1-bencil-pirrolidin-2-carbaldehido correspondiente (23b) usando un agente de oxidacién. En una realizacion, el
agente de oxidacion es cloruro de oxalilo, DMSO vy trietilamina. El compuesto 23b se acopla luego con aminoindano
sustituido 7b para proporcionar el compuesto 24d. En una realizacion, el compuesto 23b se acopla con aminoindano 7b
en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio. El atomo de N del compuesto 24d luego se sustituye con un grupo fenilo
para proporcionar el compuesto 8d.

En una realizacion, la sustitucion del atomo de N del compuesto 24d se logra usando bromobenceno. El grupo bencilo
del compuesto 8d se elimina luego mediante hidrogenacién para proporcionar el compuesto 9g. En una realizacion, la
hidrogenacion se realiza usando formiato de amonio, gas de hidrégeno y Pd/C, o Pd(OH)2. El atomo de N del anillo
heterociclico del compuesto 9g se alquila luego usando un haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo para
proporcionar el compuesto de férmula (I-VV). En una realizacién, la sustitucion se realiza usando 1-yodopropano,
yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo, entre otros. En
aun otra realizacion, la sustitucion se realiza usando al menos 2 equivalentes del agente de alquilacion.
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Esquema 15
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En otro aspecto, se preparan compuestos de formula (I-W), en la que R'-R?* A, X, m, q y p se definen en este
documento. En este esquema, el acido 1a se convierte en el éster 2b correspondiente como se describe en el esquema
1. El éster 2b se reduce luego al alcohol correspondiente 37a usando un agente reductor apropiado. En una realizacion,
el agente reductor es un agente hidruro tal como hidruro de litio y aluminio o DIBAL-H. El alcohol 37a luego se oxida
para formar el aldehido 38a. Esta oxidacién se puede realizar usando reactivos y condiciones conocidas para los
expertos en el arte. En una realizacién, la oxidacion se realiza usando cloruro de oxalilo, DMSO vy trietilamina. El
compuesto 38a se acopla luego con aminoindano 7b para proporcionar el compuesto 39a. Esta reaccion se puede
realizar en presencia de un agente reductor suave tal como triacetoxiborohidruro de sodio. ElI &tomo de nitr6geno del
compuesto 39a se sustituye luego con un grupo A-(R®)q para proporcionar el compuesto 40a. En una realizacién, el
compuesto 39a estéa sustituido con un grupo fenilo opcionalmente sustituido. En otra realizacién, el compuesto 39a esta
sustituido con un heteroarilo opcionalmente sustituido. En una realizacién adicional, la sustitucién se realiza usando
bromobenceno. En otra realizacion, la sustitucion se realiza en presencia de reactivos cataliticos tales como un t-
butéxido, tal como t-butdxido de potasio, sodio o litio, un agente de fosfato tal como Dave Phos, y un reactivo de paladio
tal como Pdz(dba)s. El grupo t-butoxicarbonilo del compuesto 40a se elimina luego usando reactivos de desproteccion
estandar. En una realizacion, el compuesto 40a se convierte en el compuesto 41a usando un medio acido tal como
dioxano-HCI o acido trifluoroacético. El compuesto 41a luego se sustituye con R'/R*, donde R' y R* son iguales, usando
un agente de alquilacion para proporcionar el compuesto (I-W) como se describe para el esquema 1.
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Esquema 16
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El esquema 16 proporciona la preparacion de los compuestos de férmula (I-WW), en la que R'-R*, A, p, q, y X se
definen en este documento. En este esquema, el éster 1-tert-butilico del acido pirrolidin-1,2-dicarboxilico (1c) se
convierte en el correspondiente éster tert-butilico del acido 2-metoxicarbonilmetilpirrolidina-1-carboxilico (2e). En una
realizacién, se forma éster tert-butilico del acido 2-metoxicarbonilmetilpirrolidina-1-carboxilico usando cloroformiato de
isobutilo, diazometano y benzoato de plata. El éster tert-butilico del acido 2-metoxicarbonilmetilpirrolidina-1-carboxilico
(2e) luego se reduce a éster tert-butilico del acido 2- (2-hidroxietil) pirrolidin-1-carboxilico (37) usando un agente
reductor. En una realizacién, el agente reductor es un agente hidruro tal como hidruro de litio y aluminio. EI compuesto
37 luego se oxida para formar el éster tert-butilico del &cido 2- (2-oxoetil) pirrolidina-1-carboxilico (38). Esta oxidacion se
realiza usando cloruro de oxalilo, DMSO vy trietilamina. EI compuesto 38 se acopla luego con aminoindano 7b para
proporcionar el compuesto 39b. Esta reaccion se puede realizar en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio. El
atomo de nitrégeno del compuesto 39b luego se sustituye con un grupo A-(R3)q para proporcionar el compuesto 40b. En
una realizacion, la sustitucién se realiza usando bromobenceno opcionalmente en presencia de reactivos cataliticos
tales como un t-butéxido, tal como t-butdxido de potasio, sodio o litio, un agente de fosfato tal como Dave Phos, y un
reactivo de paladio tal como Pd2(dba)3. El grupo t-butoxicarbonilo del compuesto 40b se elimina luego usando dioxano-
HCI o &cido trifluoroacético para proporcionar el compuesto 41b. El compuesto 41b luego se sustituye con R'/R* usando
un agente de alquilacién tal como un haluro de alquilo, para proporcionar el compuesto (I-WW).
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Esquema 17
(e e
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12b 37a 38a 39a

(1-W) 41a 40a

El esquema 17 proporciona una segunda ruta para preparar un compuesto de férmula (I-W), donde R' y R* son iguales
y R™-R* A, m, p, g, y X se definen en este documento. Especificamente, el atomo de nitrégeno del compuesto 12b esta
protegido para proporcionar el compuesto 37a. En una realizacién, el atomo de nitrégeno estéa protegido con un grupo
protector tal como un grupo t-butoxicarbonilo. EI compuesto 37a se oxida luego para formar el aldehido correspondiente
38a. Esta oxidacién se realiza usando reactivos y condiciones conocidas para los expertos en el arte. En una
realizacién, la oxidacion se realiza usando cloruro de oxalilo, DMSO vy ftrietilamina. EI compuesto 38a se acopla luego
con aminoindano 7b para proporcionar el compuesto 39a. Esta reaccién se puede realizar por lo general en presencia
de un agente reductor suave tal como triacetoxiborohidruro de sodio. El atomo de nitrégeno del compuesto 39a se
sustituye luego con un grupo A-(R3)q para proporcionar el compuesto 40a. En una realizacién, el compuesto 39a esta
sustituido con un grupo fenilo opcionalmente sustituido. En otra realizacion, el compuesto 39a esta sustituido con un
heteroarilo opcionalmente sustituido. En una realizaciéon adicional, la sustitucién se realiza usando bromobenceno o
bromopiridina tal como 2-bromo-piridina, 3-bromo-piridina o 4-bromo-piridina. En otra realizacion, la sustitucion se
realiza en presencia de reactivos cataliticos tales como un t-but6xido, tal como t-butéxido de potasio, sodio o litio, un
catalizador de fosfina tal como P(i-BuNCH2CHz)sN y un reactivo de paladio tal como Pdz(dba)s. El grupo protector, esto
es, el grupo t-butoxicarbonilo, del compuesto 40a se elimina luego usando reactivos de desproteccion estandar para
proporcionar el compuesto 41a. En una realizacion, la desproteccién se realiza usando un medio acido tal como
dioxano-HCI o acido trifluoroacético. El compuesto 26a luego se sustituye con R'/R*, donde R' y R* son iguales, usando
un agente de alquilacion para proporcionar el compuesto (I-W). En una realizacion, el agente de alquilacién es un haluro
de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo. En una realizacion adicional, el agente de alquilacién es 1-
yodopropano, yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo,
entre otros.

Esquema 18
[j\/\ (]‘\/\ O\/\ {Rzlp /v(j
oH — ™ l ' ©:>\ N
37b 38h {Rz BOC

(R2). ﬂ-{RE:Iq (R? ya =
(I-WWW) 41c 40c

El esquema 18 proporciona la preparacién de un compuesto de formula (I-WWW), donde R' y R* son iguales y R'-R*, A,
p, g, ¥ X se definen en este documento. Especificamente, el atomo de nitrogeno de piperidina-2-etanol (12c) esta
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protegido con un grupo t-butoxicarbonilo para proporcionar el éster tert-butilico del acido 2- (2-hidroxietil) piperidina-1-
carboxilico (37b). El compuesto 37b luego se oxida para formar el éster tert-butilico del acido 2- (2-oxoetil) piperidina-1-
carboxilico (38b). En una realizacién, la oxidacién se realiza usando cloruro de oxalilo, DMSO vy trietilamina. El
compuesto 38b se acopla luego con aminoindano 7b para proporcionar el compuesto 39c. Esta reaccion se realiza por
lo general en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio. El atomo de nitrégeno del compuesto 39c se sustituye luego
con un grupo A-(R3)q para proporcionar el compuesto 40c. En una realizacion, la sustitucion se realiza usando un fenilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacion, la sustitucion se realiza usando un heteroarilo opcionalmente sustituido.
En una realizacién adicional, la sustitucion se realiza usando bromobenceno o bromopiridina tal como 2-bromo-piridina,
3-bromo-piridina o 4-bromo-piridina. En otra realizacién, la sustitucién se realiza en presencia de reactivos cataliticos
tales como un t-butéxido, tal como t-butéxido de potasio, sodio o litio, un catalizador de fosfina tal como P(i-
BuNCH2CH2)3N, y un reactivo de paladio tal como Pdz(dba)s. El grupo protector, esto es, el grupo t-butoxicarbonilo, del
compuesto 40c se elimina luego usando reactivos de desproteccion estandar para proporcionar el compuesto 41c. En
una realizacion, la desproteccion se realiza usando un medio &cido tal como dioxano-HCI o acido trifluoroacético. El
compuesto 41c luego se sustituye con R'/R*%, donde R' y R* son iguales, usando un agente de alquilacion para
proporcionar el compuesto (I-WWW). En una realizacién, el agente de alquilacion es un haluro de alquilo, triflato de
alquilo o besilato de alquilo. En una realizacion adicional, el agente de alquilaciéon es 1-yodopropano, yoduro de etilo,
yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo, entre otros.

Esquema 19
X/ m(
™ (R% N,
BOC N BOC
A-(R%),
39a 402
X 4 (
RE]U(\:b\ /\/li—b -— {R?]I N,\m/m\]H
X AR, ARY 412
(1-W)

El esquema 19 proporciona una tercera ruta en la preparacion del compuesto (I-W), en el que R'-R4, A, m, p, q, y X se
definen en este documento, a través del compuesto 39a, que se puede preparar como se describe en este documento.
El dtomo de nitrogeno del compuesto 39a esta sustituido con A-(R%)q para proporcionar el compuesto 40a. En una
realizacién, el compuesto 39a esta sustituido con un fenilo opcionalmente sustituido. En otra realizacion, el compuesto
39a esta sustituido con un heteroarilo opcionalmente sustituido. En una realizaciéon adicional, la sustitucién se realiza
usando bromobenceno, bromopiridina o bromopirimidina. En otra realizacién, la sustitucion se realiza en presencia de
reactivos cataliticos tales como un t-butéxido, tal como t-butdxido de potasio, sodio o litio, un catalizador de fosfina tal
como P(i-BuNCH2CHz)sN, o una base fuerte tal como la superbase de Verkade, y un reactivo de paladio como
Pdz(dba)s. El grupo protector, esto es, el grupo t-butoxicarbonilo, del compuesto 40a se elimina luego usando reactivos
de desproteccién estandar para proporcionar el compuesto 41a. En una realizacion, la desproteccion se realiza usando
un medio acido tal como dioxano-HCI o acido trifluoroacético. El compuesto 41a luego se sustituye con R'/R*, donde R’
y R* son iguales, usando un agente de alquilacién para proporcionar el compuesto (I-W). En una realizacion, el agente
de alquilacion es un haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo. En una realizaciéon adicional, el agente de
alquilacion es 1-yodopropano, yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o
besilato de metilo, entre otros.
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Esquema 20
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El esquema 20 proporciona otra preparacion de compuesto (I-WWW), en la que R'-R?%, A, p, g, y X se definen en este
documento, a través del compuesto 39c donde el atomo de nitrdgeno del compuesto 39c es A-(R%)q sustituido para
proporcionar el compuesto 40c. En una realizacién, la sustitucién se realiza usando bromobenceno, bromopiridina o

5 bromopirimidina. En otra realizacion, la sustitucion se realiza en presencia de t-butéxido de sodio, P(i-BUNCH2CH2)sN y
Pdz(dba)s. El grupo protector, esto es, el grupo t-butoxicarbonilo, del compuesto 40c se elimina luego usando reactivos

de desproteccion estandar para proporcionar el compuesto 48a. En una realizacion, la desproteccion se realiza usando
dioxano-HCI o &cido triflururético. El compuesto 48a luego se sustituye con R'/R*, donde R' y R* son iguales, usando un
agente de alquilacion para proporcionar el compuesto (I-WWW). En una realizacion, el agente de alquilacion es un

10 haluro de alquilo tal como 1-yodopropano, yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de

propilo o besilato de metilo, entre otros.

Esquema 21
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El esquema 21 proporciona una preparacion adicional del compuesto (I-WWW), en la que R'-R* A, m, p, g, y X se
definen en este documento. Especificamente, el atomo de nitrégeno del compuesto 12b esta protegido para
proporcionar el compuesto 5a. En una realizacion, el atomo de nitrégeno esta protegido con un grupo protector tal como
un grupo bencilo usando un reactivo tal como bromuro de bencilo. EI compuesto 5a luego se oxida para formar el
aldehido 23c correspondiente. Esta oxidacion se realiza usando reactivos y condiciones conocidas para los expertos en
el arte. En una realizacion, la oxidacién se realiza usando un agente de oxidacién tal como cloruro de oxalilo/DMSO, y
una base fuerte tal como trietilamina. EI compuesto 23c se acopla luego con aminoindano 7b para proporcionar el
compuesto 24f. Esta reaccion se realiza por lo general en presencia de un agente reductor suave tal como
triacetoxiborohidruro de sodio. El atomo de nitrégeno del compuesto 24f luego se sustituye con un grupo A-(R%)q para
proporcionar el compuesto 8e. En una realizacion, el compuesto 24f estd sustituido con un fenilo opcionalmente
sustituido. En otra realizacién, el compuesto 24f estd sustituido con un heteroarilo opcionalmente sustituido. En una
realizacién adicional, la sustitucion se realiza usando un grupo bromo-arilo o bromo-heterociclico. En otra realizacion, la
sustitucién se realiza usando bromobenceno, bromopiridina o bromotioazol. En otra realizacién, la sustitucion se realiza
en presencia de reactivos cataliticos tales como un t-butéxido, tal como t-butdxido de potasio, sodio o litio, una base tal
como la superbase de Verkade, y un reactivo de paladio tal como Pdz(dba)s. El grupo protector, esto es, el grupo
bencilo, del compuesto 8e se elimina luego usando reactivos de desproteccion estandar para proporcionar el compuesto
41a. En una realizacion, la desproteccion se realiza usando cloroformiato de isobutilo. El compuesto 41a luego se
sustituye con R' para proporcionar el compuesto 61c. En una realizacion, la sustitucion de R es una alquilacion. En otra
realizacién, la alquilacién se realiza usando un aldehido tal como propanaldehido, acetaldehido o formaldehido. El
compuesto 61c luego se sustituye con R* usando un agente de alquilacién. En una realizacién, el agente de alquilacion
es un haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato de alquilo. En una realizacién adicional, el agente de alquilacién es
1-yodopropano, yoduro de etilo, yoduro de metilo, triflato de metilo, triflato de etilo, triflato de propilo o besilato de metilo,
entre otros.

Esquema 22
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El esquema 22 proporciona aln otra preparacion de compuesto (I-WWW), en la que R'-R?%, A, X, p, y g se definen en
este documento. Especificamente, el dtomo de nitrégeno de piperidina-2-etanol (12c) esta protegido para proporcionar
2-(1-bencilpiperidin-2-il) etanol (5). En una realizacion, el atomo de nitrégeno estd protegido con un grupo bencilo
usando bromuro de bencilo. El 2- (1-bencilpiperidin-2-il) etanol luego se oxida para formar (1-bencilpiperidin-2-il)
acetaldehido (23c). En una realizacion, la oxidacion se realiza usando cloruro de oxalilo, DMSO vy trietilamina. El (1-
bencilpiperidin-2-il) acetaldehido se acopla luego con aminoindano 7b para proporcionar el compuesto 24e. En una
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realizacion, la reaccién se realiza en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio. El &tomo de nitrégeno del compuesto
24e luego se sustituye con un grupo A-(R%)q para proporcionar el compuesto 8f. En una realizacion, la sustitucion se
realiza usando bromobenceno, bromopiridina o bromotioazol, un reactivo catalitico tal como un t-butéxido, tal como t-
butéxido de potasio, sodio o litio, una base tal como la superbase de Verkade y un reactivo de paladio tal como
Pd2(dba)s. El grupo protector, esto es, el grupo bencilo, del compuesto 8f se elimina luego usando cloroformiato de
isobutilo. EI compuesto 41c luego se sustituye con R' para proporcionar el compuesto 61d. En una realizacién, la
sustitucion de R' se realiza usando un aldehido tal como propionaldehido, acetaldehido o formaldehido. El compuesto
61d luego se sustituye con R* usando un agente de alquilacion tal como un haluro de alquilo, triflato de alquilo o besilato
de alquilo para proporcionar el compuesto (I-WWW).

Esquema 23
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El esquema 23 proporciona una sintesis de un compuesto por la cual R'y R* se uneny R?, R3, A, m,p,q, Yy X se
definen en este documento, esto es, compuesto (I-Y). Especificamente, el atomo de nitrégeno del compuesto 41a puede
estar sustituido con un grupo -CH2YCH2- opcionalmente sustituido para formar un compuesto de féormula (I-Y). En una
realizacion, R'y R* se unen para formar un carbociclico, esto es, donde Y es un dtomo de carbono. En otra realizacion,
R' y R* se unen para formar un anillo heterociclico. En una realizaciéon adicional, R' y R* se unen para formar un éter
ciclico. En otra realizacién mas, la sustitucion del atomo de nitrégeno se realiza usando un 1-halo-2-(2-cloro-alcoxi) -
alcano, tal como 1-cloro-2-(2-cloro-etoxi)-etano.

Esquema 24
72 ,f N
p
EKRE
4c g (I- ‘f‘l']

El esquema 24 proporciona una sintesis de un compuesto, esto es, compuesto (I-YY), por la cual R' y R* se unen para
formar un anillo heterociclico y R?, R, A, p, g, y X se definen en este documento. En una realizacién, R' y R* se unen
para formar un éter ciclico. En una realizacién adicional, la alquilacién del atomo de nitrégeno se realiza usando un 1-
halo-2-(2-cloro-alcoxi)-alcano tal como 1-cloro-2-(2-cloro-etoxi)-etano.
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Esquema 25
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El esquema 25 proporciona la preparacion de los compuestos de formula (1), en la que R™-R4, A, m, n, p, g, y X se
definen en este documento. Estos compuestos se preparan primero la aminacioén de la cetona 70a para proporcionar el
compuesto 7c. En una realizacion, la cetona 70a se amina usando una amina primaria. En otra realizacion, la cetona
70a se amina usando H2NA-(R®),. Esta transformacion se realiza en presencia de un agente reductor suave tal como
Na(OAc)sBH. El compuesto 7c se acopla luego con la amina 58a para proporcionar el compuesto 8f. El grupo saliente
de amina 58a puede ser seleccionado por un experto en el arte. En una realizacion, el grupo saliente es un halégeno,
mesilato, tosilato o triflato. En otra realizacion, el acoplamiento de los compuestos 7c y 58a se realiza usando un
alcoxido, tal como los descritos anteriormente. El compuesto 8f se desprotege luego mediante la eliminacién del grupo
bencilo usando técnicas y reactivos conocidos en la técnica para proporcionar el compuesto 9h. En una realizacion, la
desproteccion se realiza a través de una hidrogenacion. En otra realizacion, la hidrogenacion se realiza usando formiato
de amonio, gas de hidrégeno y Pd/C, o Pd(OH)2. El atomo de anillo de nitrdgeno es sucesivamente R' y luego R* se
sustituye usando los reactivos y las condiciones descritas anteriormente, por ejemplo, las descripciones para los
esquemas 1-24, para proporcionar los compuestos 61a y (), respectivamente.
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Esquema 26
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El esquema 26 proporciona la preparacion de los compuestos de formula (I-WWWW), en la que R'-R?% p, g, y X se
definen en este documento. Estos compuestos se preparan al aminar la cetona 70a para proporcionar el compuesto 7d.
En una realizacién, la cetona 70a se amina usando amina primaria 71a en presencia de un agente reductor suave tal
como Na(OAc)sBH. El compuesto 7d se acopla luego con la amina 58 en presencia de un alcoxido para proporcionar el
compuesto 8e. El compuesto 8e se desprotege luego mediante hidrogenacion para proporcionar el compuesto 9i. El
atomo de anillo de nitrégeno del compuesto 9i es entonces sucesivamente R' y luego R* se sustituye usando los
reactivos y las condiciones descritas anteriormente, para proporcionar los compuestos 61b y (-WWWW),

respectivamente.
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Esquema 27
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El esquema 27 proporciona una ruta alternativa al compuesto (I-Z), en la que R'-R3, A, m, p, g, y X se definen en este
documento, a través del compuesto 40a. El compuesto 37a se puede preparar como se describe en Tetrahedran, 2007,
63: 3000-3005 y luego se oxida para formar el compuesto 38a. La oxidacion se puede realizar usando un agente de
oxidacion tal como hipoclorito de sodio y catalizador de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il) oxadinilo (TEMPO). El compuesto
40a se prepara luego mediante la adiciéon del compuesto 38a a una solucién del compuesto 7c y Na(OAc)sBH. Los
inventores encontraron que este orden de adicién permitié la produccién del compuesto 40a en un exceso
enantiomérico elevado (ee). El compuesto 40a se desprotege luego por reduccion del grupo BOC usando agentes
reductores estandar para formar la diamina 41c. En una realizacion, el grupo BOC se reduce a un grupo metilo usando
hidruro de litio y aluminio. ElI d&tomo de nitr6geno del compuesto 41c estd entonces R1-sustituido como se discutié
anteriormente para otras sustituciones R'/R* para proporcionar un compuesto de formula (I-Z). En una realizacion, la
alquilacion se realiza usando un haluro de alquilo tal como bromuro de metilo o yoduro de metilo en un solvente tal
como dicloroetano o metil t-butil éter. Esta ruta también se puede usar para preparar el enantiomero (S) del compuesto
(1-Z).

En una realizacién, se proporciona un método de preparacion del compuesto de formula (1), en el que A es fenilo, e
incluye (i) conversion de

0
BOC a
8]
e
M
22 BOC

(i) conversion del compuesto 2a en
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E
3

(iii) reduccion del compuesto 4a a

(iv) cloracion del compuesto 5a para formar

(v) acoplamiento del compuesto 6a con

para formar

=
i\ :’E
=

(R%)g 7N
—(RY),

10 (vi) eliminacion del grupo bencilo del compuesto 8a mediante hidrogenacién para formar
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By
(R?

I 7o
9a

(vii) R' que sustituye el compuesto 9a para formar

m

y (viii) R* que sustituye el compuesto 11a.

5 En otra realizacion, se proporciona un método de preparacion del compuesto de la invencion, en el que A es fenilo, e
incluye (i) conversion de

HO

m=

(i) conversion del compuesto 2a en
w
o M

10 (iii) reduccion del compuesto 4a a

HO M

. 0
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(iv) cloracion del compuesto 5a para formar

(v) acoplamiento del compuesto 6a con

para formar

- O
[RE},f % JE
=R,

8a

(vi) eliminacion del grupo bencilo del compuesto 8a mediante hidrogenacion para formar

MH

(R?),

(vii) R' que sustituye el compuesto 9a para formar

y (viii) R* que sustituye el compuesto 11a.

En una realizacion adicional, un método de preparacién de un compuesto de la invencion, en el que A es fenilo y el
método incluye R' y R*que sustituye.
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H
M
| = M(/-)n_<b?
- m
(R2) = |
—
(R
o

En un aspecto, el compuesto 9c es

En aun otra realizacién, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencion, en el que A es
fenilo, e incluye (i) proteccién del atomo de nitrégeno de

OH

HM

para formar

COH

=

132a
(ii) cloracion del compuesto 13a para formar

Cl

(iii) acoplamiento del compuesto 14a con
[0
(R7);

3
7a (R
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para formar
M

=

e

(R

15a

(iv) desproteccion del compuesto 15a para formar

H
M
Ry ]
?Ft:’mq -

16a

(v) R que sustituye el compuesto 16a para formar

17a }Rﬂ}q

y (vi) R* que sustituye el compuesto 17a. En otra realizacion méas, se proporciona un método de preparacioén de un
compuesto de la invencién, en el que A es fenilo, e incluye (i) proteccion del atomo de nitrdgeno de piperidina-2-metanol
para formar

Q,DH
M
1355@
:
(ii) cloracién del compuesto 13a para formar
O
%
(iii) acoplamiento del compuesto 14a con
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(R,

e

3
Ta (g

para formar
QO
15a ®, )
o

(iv) desproteccion del compuesto 15a para formar

(R

L
Lk

R,

(v) R que sustituye el compuesto 16a para formar

y (vi) R* que sustituye el compuesto 17a.

En aln otra realizacién, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién, en el que A es
10 fenilo, R®es 2-F,mes 2,y g es 1, e incluye R' y R* que sustituye.

-
silieg

ad

En un aspecto, el compuesto 9d es
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En ain otra realizacién, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencion, en el que A es
fenilo, e incluye (i) acoplamiento

(R?) = [
| N
\“
(R%y y CI " E“’im
para formar
R'1
N
mwm
(R7Y! =
ey
172 (R7,

y (i) R* que sustituye el compuesto 17a.

En aun otra realizacién, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién, en el que A es
fenilo, e incluye (i) acoplamiento

M
|,
para formar
Nh.
R1
[
5 -
(R%) %’ §
1?& — ':RE]q

y (i) R* que sustituye el compuesto 17a.
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En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacién de un compuesto de la invencion, en el que m
es 3 e incluye (i) reduccién

usando un &cido para formar

(iii) oxidacion del compuesto 22a para proporcionar

e

?
EN e}

10 (iv) acoplamiento del compuesto 23a con

para proporcionar

R%)

mNH%
L M
X!

(V)

sustituyendo el atomo de nitrégeno del compuesto 24a con un grupo fenilo sustituido con R? para formar
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B

(R
25a .

(vi) desproteccion del compuesto 25a para proporcionar
=
'-‘lj,’/ n
{Rz}p \ = | HM
26a

y (v) Ry R* que sustituye el compuesto 26a.

En aln otra realizacion, se proporciona un método de preparacién de un compuesto de la invencion, en elque mes 3 e
incluye (i) reducir

| =
N.-' OH
usando un &cido para formar

21a .HCI
(i) proteccion del compuesto 21a con un grupo bencilo para proporcionar
H

|\/Nj\/\/D

22a

(iii) oxidacion del compuesto 22a para proporcionar
O

(Fne

23a

(iv) acoplamiento del compuesto 23a con
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Y

b

Y
\

(R?)g

para proporcionar

(O30
| NH

{Rz}pff M

24a

5 (v) que sustituye el &tomo de nitrégeno del compuesto 24a con un grupo fenilo sustituido por R® para formar

s (vi)
desproteccién del compuesto 25a para proporcionar

m”’v\/j
'[H?]'n = HM

R | 26a

y (v) Ry R* que sustituyen el compuesto 26a.

10 En otra realizacién, se proporciona un método de preparacién de un compuesto de la invencién, en el que A es fenilo, e
incluye (i) conversion de

BOC
HO, M
"
m a
BOC
':I m
2a

(i) conversion del compuesto 2a en
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(iii) reduccion del compuesto 4a a

(iv) oxidacion del compuesto 5a para proporcionar

(v) acoplamiento del compuesto 23a con

para proporcionar

(R,

10 (v) sustituir el atomo de nitrégeno del compuesto 24c¢ por un grupo fenilo sustituido por R® para proporcionar
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(R,

(vi) desproteccion del compuesto 8c para formar

y (vii) R y R* que sustituyen el anillo de nitrégeno.

En aun otra realizacién, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencion, en el que A es
fenilo, e incluye (i) conversién de

(i) conversion del compuesto 2¢ en

(iii) reduccion del compuesto
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N

M

5c
4c a :

(iv) oxidacion del compuesto 5c para proporcionar

(v) acoplamiento del compuesto 23a con

para proporcionar

(R%)
24c

(v) que sustituye el atomo de nitrégeno del compuesto 24c con un grupo fenilo sustituido por R3 para proporcionar

(R%)y

4
5%

8c

10 (vi) desproteccién del compuesto 8c para formar
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y (vii) R y R* que sustituye el anillo del nitrégeno.

En aun otra realizacion, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencion, e incluye (i)
conversién de

(i) reduccion del compuesto 2b a

&
h OH
BOC
3Ta .
(iii) oxidacion del compuesto 37a a
m
hlul =0
BOC 38a
(iv) acoplamiento del acoplamiento del compuesto 38a con
o
| P MHz
R%  7b
a
m
N-goc
==
(O
/- 39a

X
[
(R A-(R%q 40a

Jp

(vi) desproteccion del compuesto 40a para formar
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Ry

y (vii) R y R* que sustituyen el compuesto 41a.

En aun una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién e incluye

(i) conversion de
0
OH O\/L -
1
Boc®© a Boc 2 .
H
1
3Ta

(i) reduccion del compuesto 2b a

(Ao

BOC

(iii) oxidacion del compuesto 37a a

Q\Aﬂ
|
BOC

38a

(iv) acoplamiento del compuesto de acoplamiento 38a con

(R}

MHz
[#]
pe
x BOC
I,f NH
(R?)y 392

(v) acoplamiento del compuesto 39a con un grupo A-(R3)q para formar

49
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M
\
(IO
R%); A%
40a .
(vi) desproteccién del compuesto 40a para formar
MNH
-
I N
oy AR,
P 4a

y (vii) R y R* que sustituyen el compuesto 41a.

En otra realizacion, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencion e incluye (i) proteccion
con BOC

I= H
¢

para formar

BoC  3fa .
(i) oxidacion del compuesto 37a para formar
BOLC
38a .
®
(iii) acoplamiento del compuesto 38a con
=
| NH;
, =
(R b

para formar

50



ES2675510T3

N
BOC

H@N,\,O
(R2), H
393

(iv) sustituyendo el compuesto 39a con A-(R®)q para formar

oA

(R? A{RY), BOC

d0a

(v) desproteccion del compuesto 40a para formar

L)
[RZ:ID \ H

A-R7),

41a

y (vi) R' y R* que sustituyen el compuesto 41a.

En aun otra realizacion, se proporciona un método de preparacién de un compuesto de la invencion, en el que nes 2, e
incluye (i) sustituir

[REJF“ 4 N/\nili—"\h

H BOC
39a
10  con A-(R%)q para formar
% 4 u
(R?); N,
N BOC

40a

(i) desproteccion del compuesto 40a para formar

S /4 1{
N
|
A-R*  41a

y (iii) R' y R* que sustituyen el compuesto 41a.
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En aun otra realizacion, se proporciona un método de preparacién de un compuesto de la invencion, en el que nes 2, e

incluye (i) sustituir
w0
N
H BOC

39a

R‘%‘Ql e

A- (R, BOC

con A-(R3)q para formar

(i) desproteccién del compuesto 40a para formar
{szp%\ /\/O
4 |

y (iii) R' y R* que sustituyen el compuesto 41a.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién e incluye (i) la

@_\;
N
OH

12b

para formar
(i) oxidacion del compuesto 5a para formar

B
O.
&
O

15
52
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(iii) acoplamiento del compuesto 23a con

L

para formar

(R

m
) E):_/\\N
(R \ N

(v) desproteccion del compuesto 8e para formar

Q:H
(RY); A{R?),

(vi) R que sustituye el compuesto 41a para formar

(R mmﬂ R

Glc

y (vii) R* que sustituye el compuesto 61c.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de la invencién, en la que n es

2, e incluye (i) que sustituye
e )
M

N ]
H BOC
39a
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con A-(R3)q para formar

mel ~Q

A[R;q B0

(i) desproteccion del compuesto 40a para formar

Q0

41a A{R3

5 y (i) R' y R* que sustituye el compuesto 41a.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién e incluye (i) la

proteccion

para formar

10

(i) oxidacion del compuesto 5a para formar

(iii) acoplamiento del compuesto 23a con

15 para formar
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qRZ}F%\ /\,/(j
i | ™
H
24f K@

L]

(iv) que sustituye el compuesto 24f con A-(R®)q para formar

R0
frl M
A [R:*.:'q ﬁ
do

¥

(v) desproteccion del compuesto 8e para formar

8, O

A-(RY)
41a

(vi) R que sustituye el compuesto 41a para formar

o0

&1c 'ﬁ'l:R }:| R

y (vii) R* que sustituye el compuesto 61c.

En otra realizaciéon, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién e incluye hacer

10 reaccionar
Del )
2 — m
(R NH

N
Vog
aa R

con X"-(CH2)r-Y-(CHz)s-X",enlaqueres 1a4;ses1a4;YasCHz O,08S;yX"es un grupo saliente.

En aun otra realizacion, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién e incluye hacer
15 reaccionar
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2
iR ;DQ::LN/\IN]

| H
A-(RY),

con CICH2CH20CH2CH2CI.

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencion e incluye (i)

hacer reaccionar
(-
(R%);

T0a

con HzN-A-(R®)q para formar

N i3
AR,

(R
Tc .
(if) acoplamiento del compuesto 7¢ con
In
grupo saliente
58a

para formar

(R2), m MR

(iii) desproteccion del compuesto 8f para formar

(R2Y : : A—{R3

(iv) R que sustituye el compuesto 9h para formar
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R.1
N
[R‘E ]'F F A RS}(‘.

y (v) R* que sustituye el compuesto 61a.

En otra realizacion mas, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de la invencién e incluye (i) hacer
reaccionar

con

HzM O
L

para formar

]
-
T (R D_}_

(i) acoplamiento del compuesto 7¢ con

para formar

ﬁmfpﬂ
o :R%Q}

Bf 0

(iii) desproteccion del compuesto 8f para formar
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(O
(RE): Yo
9h (R = D—)

(iv) R' que sustituye el compuesto 9h para formar

I
\RI
H
[HE‘E a
B1a (R7
=)

y (v) R* que sustituye el compuesto 61a.

En aun otra realizacion, se proporciona un método de preparacién de un compuesto de la invencion, en el que R* es
CHs, e incluye (i) oxidacién

BOC
ITa
a
mi
0% N,
BOC
38a .
®
(i) acoplamiento del compuesto 38a con
S
| NH
= |,
R2 ARk
T
a
ml
=
| )N N
o BOC
R?) A{R)q

40a

(iii) reduccion del compuesto 40a a
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m{
DOl
ey AR,
e

y (iv) R que sustituye el compuesto 41c. En un aspecto, el compuesto 40a se prepara afnadiendo el compuesto 38a a
una solucién que contiene del compuesto 7c y un agente reductor suave. En otro aspecto, el agente reductor suave es
Na(OAc)sBH. En un aspecto adicional, el % ee del compuesto 40a es al menos aproximadamente 97% ee.

Las composiciones/regimenes farmacéuticos de la invencién contienen un compuesto de férmulas (I) y/o (Il)
opcionalmente con otros ingredientes farmacéuticamente inertes o inactivos. En una realizacién, el ingrediente
farmacéuticamente inerte o inactivo es uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables. La presente
invencion también contempla combinar el compuesto de férmulas (1) y/o (II) con uno o mas agentes terapéuticos, esto
es, ingredientes activos, como se describe a continuacién. En una realizacion adicional, un compuesto de formulas (1)
y/o (ll) se combina con uno o mas ingredientes inertes/inactivos y uno o mas agentes terapéuticos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen una cantidad de un compuesto de férmulas (l) y/o (Il) que
es eficaz para tratar el dolor o la picazén en un sujeto. Especificamente, la dosificacion del compuesto de féormulas (1)
y/o (Il) para lograr un efecto terapéutico dependera de factores tales como la formulacién, potencia farmacologica del
farmaco, edad, peso y sexo del paciente, condicién que se trata, gravedad de los sintomas del paciente, compuesto
especifico de férmulas (1) y/o (Il), via de administracion y patron de respuesta del paciente. También se contempla que
el tratamiento y la dosificacion del compuesto de férmulas (I) y/o (ll) se pueden administrar en forma de dosificacién
unitaria y que un experto en el arte ajustaria la forma de dosificacién unitaria segun corresponda para reflejar el nivel
relativo de actividad. La decision sobre la dosificacién particular que se empleara (y el niumero de veces que se
administrara por dia) queda a discrecién del médico con experiencia ordinaria, y puede variarse mediante la valoracion
de la dosis a las circunstancias particulares para producir el deseado efecto terapéutico.
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En una realizacion, la cantidad terapéuticamente eficaz es aproximadamente de 0.0001% a aproximadamente 25% p/p.
En otra realizacién, la cantidad terapéuticamente eficaz es menos que aproximadamente 20% p/p, aproximadamente
15% p/p, aproximadamente 10% p/p, aproximadamente 5% p/p, 0 aproximadamente 1% p/p. En otra realizacion, la
cantidad terapéuticamente eficaz es aproximadamente 0.0001% a aproximadamente 10% p/p. En una realizacién
adicional, la cantidad terapéuticamente eficaz es aproximadamente 0.005 a aproximadamente 5% p/p. En aun otra
realizacién, la cantidad terapéuticamente eficaz es aproximadamente 0.01 a aproximadamente 5% p/p. En otra
realizacién mas, la cantidad terapéuticamente eficaz es aproximadamente 0.01% p/p, aproximadamente 0.05% p/p,
aproximadamente 0.1 % p/p, aproximadamente 0.2 % p/p, aproximadamente 0.3% p/p, aproximadamente 0.4% p/p,
aproximadamente 0.5% p/p, aproximadamente 0.6% p/p, aproximadamente 0.7% p/p, aproximadamente 0.8 % p/p,
aproximadamente 0.8% p/p, aproximadamente 0.9% p/p, aproximadamente 1% p/p, aproximadamente 2% p/p,
aproximadamente 3% p/p, aproximadamente 4% p/p, o aproximadamente 5% p/p.

Las cantidades terapéuticamente eficaces pueden proporcionarse en un horario regular, esto es, diariamente,
semanalmente, mensualmente o anualmente o en un programa irregular con diferentes dias, semanas, meses, de
administracién, etc. Alternativamente, la cantidad terapéuticamente eficaz para ser administrado puede variar. En una
realizacion, la cantidad terapéuticamente eficaz para la primera dosis es mayor que la cantidad terapéuticamente eficaz
para una o mas de las dosis posteriores. En otra realizacién, la cantidad terapéuticamente eficaz para la primera dosis
es menos que la cantidad terapéuticamente eficaz para una o mas de las dosis posteriores. Las dosis equivalentes se
pueden administrar durante diferentes periodos de tiempo, incluyendo, pero no limitando a, aproximadamente cada 2
horas, aproximadamente cada 6 horas, aproximadamente cada 8 horas, aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente cada 36 horas, aproximadamente cada 48 horas, aproximadamente
cada 72 horas, aproximadamente cada semana, aproximadamente cada 2 semanas, aproximadamente cada 3
semanas, aproximadamente cada mes, aproximadamente cada 2 meses, aproximadamente cada 3 meses y
aproximadamente cada 6 meses. El nimero y la frecuencia de las dosis correspondientes a un curso completo de
terapia se determinaran segun el criterio de un profesional de la salud. Las cantidades terapéuticamente eficaces
descritas en este documento se refieren a las cantidades totales administradas durante un periodo de tiempo dado; esto
es, si se administra mas de un compuesto de férmulas (l) y/o (ll), las cantidades terapéuticamente eficaces
corresponden a la cantidad total administrada.

El compuesto de férmulas (1) y/o (ll) se puede administrar por cualquier ruta, teniendo en cuenta la afeccién especifica
para la que se ha seleccionado. Los compuestos de formulas (1) y/o (ll) se pueden administrar por via oral, mediante
inyeccion, inhalacion (incluyendo por via oral, intranasal e intratraqueal), ocular, transdérmica (mediante formulaciones
de difusion pasiva simples o mediante administracion facilitada usando, por ejemplo, iontoforesis, microporacién con
microagujas, ablacion por radiofrecuencia o similares), por via intravascular, subcutédnea, intramuscular, sublingual,
intracraneal, epidural, intratecal, rectal, intravesical y vaginal, entre otros. A ser posible, el compuesto de formulas (I) y/o
() se puede administrar por inyeccion, por via transdérmica o tépica. En una realizacién, la cantidad del compuesto de
formulas (1) y/o (ll) es de aproximadamente 0.05% p/p a aproximadamente 10% p/p de la preparacién dependiendo de la
ruta de administracion. Cuando es para uso ocular, la cantidad del compuesto de formulas (1) y/o (ll) puede ser de
aproximadamente 0.05% p/p a aproximadamente 2.5% p/p.

Cuando se usa para anestesia dérmica, la cantidad del compuesto de féormulas (1) y/o (ll) es de aproximadamente 0.1 %
p/p a aproximadamente 10% p/p. Cuando se usa para administracion no ocular, tépica (por ejemplo, oral, nasal, rectal,
uretral, vaginal) la cantidad del compuesto de formula (I) y/o (ll) es de aproximadamente 0.5 % p/p a aproximadamente
5% p/p. Cuando se usa como en una inyeccion, la cantidad del compuesto de féormulas (I) y/o (Il) es aproximadamente
0.25 % p/p a aproximadamente 3% p/p para inyecciones. Cuando se usa para infusiones (por ejemplo, para anestesia
epidural, espinal o regional), la cantidad del compuesto de férmulas (l) y/o (Il) es de aproximadamente 0.1% p/p a
aproximadamente 3% p/p.

En una realizacion, el compuesto de férmulas (1) y/o (Il) se puede administrar por via tépica al ojo, por ejemplo, como
soluciones, suspensiones o ungientos. Los ejemplos de portadores oftalmicamente compatibles que se pueden usar
incluyen, sin limitaciéon, una solucidon acuosa, tal como una solucién salina, una solucidon oleosa o unglientos que
contienen conservantes, surfactantes, soluciones reguladoras y reguladores de viscosidad compatibles oftalmicamente.
Estas composiciones también pueden contener agentes estabilizantes, agentes antibacterianos, y se pueden fabricar en
diferentes unidades de dosificacion, apropiadas para administracion ocular. También se pueden usar insertos de
farmacos, ya sean solubles o insolubles.

En otra realizacién, el compuesto de férmulas (l) y/o (Il) se puede administrar por inyeccion. Las soluciones para
inyeccioén o infusién se pueden preparar como soluciones acuosas. A ser posible, el compuesto de férmulas (1) y/o (Il)
esta presente en una concentracion de aproximadamente 0.1% p/p a aproximadamente 3% p/p. Estas soluciones
también pueden contener agentes estabilizantes, agentes antibacterianos, soluciones reguladoras y se pueden fabricar
en diferentes ampollas o botellas unitarios de dosificacién.

En una realizacion adicional, el compuesto de formulas (l) y/o (Il) se puede administrar por via rectal. Las unidades de
dosificacién para administracion rectal se pueden preparar en forma de ungientos o supositorios, que contienen el
compuesto de formulas () y/o (Il) en una mezcla con una base de grasa neutra, o se pueden preparar en forma de
capsulas rectales de gelatina que contienen el compuesto de formulas (1) y/o (Il) en una mezcla con, por ejemplo, un
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aceite vegetal o aceite de parafina. Unglentos, supositorios o cremas que contienen al menos un compuesto de
formulas (1) y/o (ll) son Utiles para el tratamiento de hemorroides.

En aun otra realizacién, el compuesto de férmulas (l) y/o (Il) se puede administrar por via transdérmica. Se conocen una
variedad de sistemas de administracion transdérmica. Para uso en estos sistemas, un compuesto de férmula (1) y/o (Il)
se puede mezclar con una variedad de excipientes que pueden incluir, por ejemplo, ajustadores de pH, conservantes y/o
potenciadores de la penetracién para formar una solucién, ungliento, crema, locién o gel. Dicha composicién puede
formar un constituyente de un sistema de administracion transdérmica ("parche”, etc.).

Se puede seleccionar un sistema de administracion transdérmica que permita o asista a un compuesto de la invencion
al pasar a través de la capa dérmica y al area objetivo, tal como tejidos musculares o un espacio perineural. Dichos
sistemas pueden incluir formulaciones con potenciadores de penetracion en la piel. Los ejemplos de potenciadores de
penetracion en la piel incluyen potenciadores fisicos (ultrasonidos, iontoforesis, electroporaciéon, magnetocresis,
microagujas), vesiculas, sistemas particulados (liposomas, niosomas, transferomas, microemulsiones, nanoparticulas de
lipidos s6lidos) y potenciadores quimicos (sulfoxidos, azonas, glicoles, alcanoles, terpenos, etc.). Ejemplos adicionales
de potenciadores quimicos incluyen, por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol, isopropanol, etanol, acido oleico, N-
metilpirrolidona, que aumentan la permeabilidad de la piel a los compuestos, y permiten que los compuestos penetren a
través de la piel a tejidos mas profundos. Para ejemplos adicionales de potenciadores quimicos véase, Sagie & Kohane,
"Prolonged Sensory-Selective Nerve Blockade", PNAS, 2010(8): 3740-3745, 2010.

Las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de formulas (l) y/o (ll) pueden formularse limpias o con
uno o mas portadores farmacéuticos para administracion. La cantidad del (los) portador (s) farmacéutico (s) esta (n)
determinada (s) por la solubilidad y naturaleza quimica del compuesto de férmulas (1) y/o (ll), la ruta de administracién
elegida y la practica farmacoldgica estandar. El (los) portador (s) farmacéutico (s) puede (n) ser solido (s) o liquido (s) y
puede (n) incorporar portadores tanto sélidos como liquidos. Se conoce una variedad de portadores liquidos apropiados
y los puede seleccionar facilmente un experto en el arte. Tales portadores pueden incluir, por ejemplo, dimetilsulféxido
(DMSO), solucién salina, solucion salina regulada, ciclodextrina, hidroxipropilciclodextrina (HPBDC), n-dodecil-BD-
maltosida (DDM) y mezclas de los mismos. De forma similar, los expertos en el arte conocen una variedad de
portadores y excipientes solidos.

Los compuestos de férmulas (I) y/o (ll) también se pueden administrar junto con otros estabilizadores de membrana
(anestésicos locales), por ejemplo para formar mezclas eutécticas.

Aunque el compuesto de formulas () y/o (Il) se puede administrar solo, también se puede administrar en presencia de
uno o mas portadores farmacéuticos que son fisiolbgicamente compatibles. Los portadores pueden estar en forma seca
o liquida y deben ser farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas liquidas son por lo general
soluciones o suspensiones estériles. Cuando se utilizan portadores liquidos para administracién parenteral, son a ser
posible liquidos estériles. Los portadores liquidos se utilizan por lo general en la preparacion de soluciones,
suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. En una realizacion, el compuesto de férmulas (I) y/o (ll) se disuelve en un
portador liquido. En otra realizacion, el compuesto de formulas (1) y/o (Il) se suspende en un portador liquido. Un experto
en el arte de las formulaciones podria seleccionar un portador liquido apropiado, dependiendo de la ruta de
administracion. El compuesto de formulas (I) y/o (ll) se puede formular alternativamente en un portador sélido. En una
realizacién, la composicidon puede compactarse en una forma de dosis unitaria, esto es, comprimido o comprimido
oblongo. En otra realizacion, la composicion se puede anadir a una forma de dosis unitaria, esto es, una cépsula. En
una realizacién adicional, la composicion se puede formular para administracién en forma de polvo. El portador sélido
puede realizar una variedad de funciones, esto es, puede realizar las funciones de dos o mas de los excipientes
descritos a continuacién. Por ejemplo, un portador sélido también puede actuar como un agente aromatizante,
lubricante, solubilizante, agente de suspensién, carga, deslizante, auxiliar de compresion, aglutinante, disgregante o
material de encapsulacion.

La composicién también se puede subdividir para contener cantidades apropiadas del compuesto de férmulas (1) y/o (Il).
Por ejemplo, la dosificacion unitaria puede ser composiciones envasadas, por ejemplo, polvos envasados, viales,
ampollas, jeringas precargadas o bolsitas que contienen liquidos.

Los ejemplos de excipientes que se pueden combinar con uno o mas compuestos de férmulas () y/o (Il) incluyen, sin
limitacion, adyuvantes, antioxidantes, aglutinantes, soluciones reguladoras, recubrimientos, agentes colorantes,
adyuvantes de compresion, diluyentes, disgregantes, emulsionantes (por ejemplo, ésteres de acidos grasos de
polioxietileno), emolientes, materiales de encapsulacion, rellenos, agentes aromatizantes, deslizantes, agentes de
granulacion, lubricantes, quelantes de metales, reguladores osmoticos, reguladores de pH (por ejemplo, hidréxido de
sodio), conservantes, solubilizantes, sorbentes, agentes estabilizantes, edulcorantes (tales como sacarina),
surfactantes, agentes de suspensién, jarabes, agentes espesantes (por ejemplo, carboxipolimetiieno o
hidroxipropilmetilcelulosa), potenciadores de la penetracién (por ejemplo, hidroxipolietoxidodecano, DMSO, DMAC,
DDM, etc.) o reguladores de la viscosidad (tales como polimeros para aumentar la viscosidad). Véase, por ejemplo, los
excipientes descritos en el "Handbook of Pharmaceutical Excipients", 5th Edition, Eds.: Rowe, Sheskey, and Owen,
APhA Publications (Washington, DC), December 14, 2005.
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En una realizacion, las composiciones se pueden utilizar como inhalantes. Para esta via de administracion, las
composiciones se pueden preparar como dosis unitarias fluidas usando un compuesto de férmulas () y/o (Il) y un
portador para administracion mediante una bomba atomizadora o mediante polvo seco para insuflacién.

En otra realizacion, las composiciones se pueden utilizar como aerosoles, esto es, por via oral o intranasal. Para esta
via de administracion, las composiciones se formulan para uso en un recipiente de aerosol presurizado junto con un
propelente gaseoso o licuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, diéxido de carbono, nitrégeno, propano y similares.
También se proporciona la entrega de una dosis medida en una o mas actuaciones.

En otra realizacién, las composiciones se pueden administrar mediante un dispositivo de administracion de liberacion
modificada. La "liberacién modificada" como se usa en este documento se refiere a la administracion de un compuesto
de formula (I) y/o (ll) que se controla, por ejemplo durante un periodo de al menos aproximadamente 8 horas (por
ejemplo, administracion prolongada) a al menos aproximadamente 12 horas (por ejemplo, administracion sostenida).
Tales dispositivos también pueden permitir la liberacion inmediata (por ejemplo, niveles terapéuticos logrados en menos
de aproximadamente 1 hora, o en menos de aproximadamente 2 horas). Los expertos en el arte conocen dispositivos de
administracion de liberacion modificada apropiados. Para uso en tales dispositivos de administracion de liberacion
modificada, el compuesto de férmula (l) y/o (ll) se férmula como se describe en este documento.

En otra realizacion mas, las composiciones se pueden administrar transdérmicamente, esto es, mediante el uso de un
parche de elucion de farmacos. En una realizacion, el parche es un parche transdérmico "iontoforético” en el que uno o
mas medicamentos se administran usando una corriente eléctrica simple o mas sofisticada (por ejemplo, controlada por
microprocesador) usando, por ejemplo, una bateria de a bordo. En otra realizacién mas, el parche es un parche
transdérmico "microaguja" que contiene de microagujas recubiertas o que contienen (en forma soluble o no soluble) una
composicion farmacéutica de la invencién. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos nimeros 7,798,987
y 7,5637,795. Las microagujas pueden ser ellas mismas disolubles o no disolubles; véase, por ejemplo, la tecnologia de
"microagujas" descrita en Sullivan et al., "Dissolving Polymer Microneedle Patches for Influenza Vaccination", Nature
Medicine, 16:915-920 (July 18, 2010 online publication) y Lee et al., "Dissolving Microneedle Patch for Transdermal
Delivery of Human Growth Hormone", Small, January 4, 2011 publicacién en linea. Otros sistemas de administracion
transdérmica apropiados incluyen los sistemas de ablacion por radiofrecuencia descritos en Sintov et al.,
"Radiofrequency-Driven Skin Microchanneling as a New Way for Electrically Assisted Transdermal Delivery of
Hydrophilic Drugs", Controlled Release 89: 311-320 (2003), y la Patente de Estados Unidos No. 7,558,625.

Ejemplos adicionales de parches transdérmicos utiles para la administracién de los compuestos de férmula (l) y/o (Il)
incluyen los descritos en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,411,738 y 5,827,528 y Prausnitz and Langer,
"Transdermal drug delivery", Nature Biotechnology, 26(11):1261-1268, November 2006. A ser posible, se aplica un
parche a través de un adhesivo apropiado sobre la piel, donde permanece en su lugar durante al menos una hora. En
una realizacién, el parche permanece en su lugar durante aproximadamente 1 hora y se reemplaza semanalmente, para
un total de aproximadamente 2 o aproximadamente 3 horas de tiempo de uso. En otra realizacion, el parche permanece
en su lugar durante aproximadamente 2 horas. En una realizacion adicional, el parche permanece en su lugar durante
aproximadamente 3 horas. En otra realizacion mas, el parche permanece en su lugar durante aproximadamente 4
horas. En aun otra realizacion, el parche permanece en su lugar durante periodos de tiempo mas largos o mas cortos.

También se contempla la administracion de los compuestos de férmulas (l) y/o (Il) con otros medicamentos o agentes
terapéuticos. En una realizacion, los compuestos de férmulas (I) y/o (Il) se combinan con otros medicamentos o agentes
terapéuticos en una Unica composicion. Sin embargo, la presente invencién no esta tan limitada. En otras realizaciones,
los compuestos de férmulas (l) y/o (ll) se pueden administrar en una o mas formulaciones separadas de otros
compuestos de férmulas (l) y/o (ll) u otros medicamentos o0 agentes terapéuticos como se describe a continuacion.

En una realizacién, los compuestos de la invencién se pueden utilizar para tratar el dolor o la picazdén cuando se
combina un activador del receptor TRPV1. El término "activador del receptor TRPV1" como se usa en este documento
se refiere a cualquier agente o estimulo que activa los receptores TRPV1 en nociceptores y permite la entrada de al
menos un inhibidor de los canales de iones controlados por voltaje (por ejemplo, sodio o calcio). En una realizacion, el
activador del receptor TRPV1 incluye, pero no se limita a, capsaicina, dihidrocapsaicina y nordihidrocapsaicina,
lidocaina, articaina, procaina, tetracaina, mepivicaina, bupivicaina, eugenol, alcanfor, clotrimazol, arvanil (N-
araquidonoilvanillamina), anandamida, 2-aminoethoxidifenilborato (2APB), AM404, resiniferatoxina, forbol 12-
fenilacetato 13-acetato 20-homovanillato (PPAHV), olvanil (NE 19550), OLDA (N-oleoildopamina), N-
araquidonildopamina (NADA), 6'-yodoresiniferatoxina ( 6'-IRTX), Cl 8 N-aciletanolaminas, derivados de lipoxigenasa (tal
como acido 12-hidroperoxieicosatetraenoico), péptidos inhibidores de nudo de cisteina (ICK) (vanillotoxinas), piperina,
MSK1 95 ((N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propilo]-2-[4-(2-aminoetoxi)-3-metoxifenillacetamida), JYL79 (N-[2-(3,4-
dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propilo]-N’-(4-hidroxi-3-metoxibencil)tiourea), hidroxi-a-sanshool, 2-aminoetoxidifenil borato,
10-shogaol, oleilgingerol, oleilshogaol, SU200 (N-(4-tert-butilbencil)-N’-(4-hidroxi-3-metoxibencil)tiourea) nonivamida, y
acil amidas grasas de tetrahidroisoquinolinas. En otra realizacion, el activador del receptor TRPV1 es lidocaina,
aprindina, benzocaina, butacaina, cocaina, dibucaina, encainida, mexiletina, oxetacaina (oxetazaina), prilocaina,
proparacaina, procainamida, n-acetilprocainamida, cloroprocaina (nesacaina, nescaina), diclonina, etidocaina.,
levobupivacaina, ropivacaina, ciclometiacaina, dimetocaina (larocaina), propoxicaina, trimecaina y simpocaina. En una
realizacién adicional, el activador del receptor TRPV1 es lidocaina. En otra realizacion, el activador de TRPV1 puede ser
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un detergente o un surfactante, ejemplos de los cuales se pueden encontrar en productos de higiene usados
comunmente tales como jabones y champus (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Véase, Lilja et al. "Surfactant-Induced
TRPV1 activity-A Novel Mechanism for Eye Irritation?" Technological Sciences, 99(1):174-180, 2007. En otra
realizacién, el activador del receptor TRPV1 es calor o inflamacion.

Cuando se utiliza como se describe en este documento, el activador del receptor TRPV1 puede utilizarse en cantidades
mayores o menores que el compuesto de férmula (I) o (II), o una combinacion de los mismos. En una realizacion, la
proporcion del activador del receptor TRPV1 al compuesto de férmula (1), formula (1), o una combinacion de los mismos,
es al menos aproximadamente 0.5: 1. En una realizacién adicional, la proporcion del activador del receptor TRPV1 al
compuesto de formula (l), férmula (1), o una combinacién de los mismos, es al menos aproximadamente 1: 1. En otra
realizacién mas, la proporciéon del activador del receptor TRPV1 al compuesto de féormula (l), férmula (1), o una
combinacién de los mismos, es 25: 1 o inferior. En otra realizacion, la proporcién del activador del receptor TRPV1 al
compuesto de férmula (1), formula (Il), o una combinaciéon de los mismos, es de aproximadamente 0.5: 1 a
aproximadamente 25: 1. En aun otra realizacion, la proporcion del activador del receptor TRPV1 al compuesto de
formula (1), férmula (II), o una combinaciéon de los mismos, es menos que aproximadamente 1: 1. En una realizacién
adicional, la proporcion del activador del receptor TRPV1 al compuesto de férmula (1), formula (Il), o una combinacién de
los mismos, es al menos aproximadamente 2: 1. En otra realizacién mas, la proporcion del activador del receptor TRPV1
al compuesto de férmula (I), formula (1), o una combinacion de los mismos, es al menos aproximadamente 3: 1. En aun
otra realizacion, la proporcion del activador del receptor TRPV1 al compuesto de férmula (1), formula (Il), o una
combinacién de los mismos, es al menos aproximadamente 4: 1. En otra realizacién mas, la proporcion del activador del
receptor TRPV1 al compuesto de férmula (1), formula (Il), o una combinacion de los mismos, es aproximadamente 10: 1.
En aun otra realizacion, la proporcion del activador del receptor TRPV1 al compuesto de férmula (1), formula (ll), o una
combinacién de los mismos, es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 1 a aproximadamente 25 a
aproximadamente 1.

También se contempla su uso en las combinaciones farmacéuticas y los métodos descritos a continuacion son
inhibidores de canales idnicos regulados por voltaje. En una realizacion, los canales i6nicos regulados por voltaje son
canales iénicos de sodio o calcio. En una realizacion adicional, el inhibidor del canal de sodio regulado por voltaje
incluye, sin limitacion, QX-314, N-metil-procaina (QX-222), N-octil-guanidina, 9-aminoacridina y pancuronio. En otra
realizacion, el inhibidor de los canales de calcio regulados por voltaje incluye, pero no se limita a, D-890 (metoxivepamil
cuaternario) y CERM 1 1888 (bepridil cuaternario). En una realizacién adicional, inhibidores del canal i6nico regulados
por voltaje tales como riluzol, mexilitina, fenitoina, carbamazepina, procaina, tocainida, prilocaina, diisopiramida,
benciclina, quinidina, bretilio, lifarizina, lamotrigina, flunarizina, articaina, bupivicaina, mepivicaina, fluspirileno,
orfenadrina, fenbenzamina, bepridil, pimozida, penfluridol, fluspirileno, propiverina, disopiramida, metadona, tolterodina,
sales de tridihexetilo, tripelenamina, mepiramina, bromfeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, carbinoxamina,
acetato de levometadilo, gallopamilo, verapamilo, devapamilo, tiapamil, emopamil, diclonina, pramoxina, lamotrigina,
mibefradil, gabapentina, amilorida, diltiazem, nifedipina, nimodipina, nitrendipina, cocaina, mexiletina, propafenona,
quinidina, oxethazaina, articaina, riluzol, benciclina, lifarizina y estricnina se pueden combinar con el compuesto de
formulas (1) y/o (l1).

Los inhibidores permeables a la membrana de los canales idnicos regulados por voltaje también se pueden utilizar en
combinacién con el compuesto de formulas (1) y/o (1) en las composiciones, combinaciones o métodos descritos en este
documento. En una realizacion, el inhibidor permeable a la membrana de los canales i6nicos regulados por voltaje
incluye, pero no se limita a, cocaina, carbamazepina, disopiramida, lamotrigina, procainamida, fenitoina, oxcarbazepina,
topiramato, zonisamida, tetracaina, aminobenzoato de etilo, prilocaina, fosfato de disopiramida, acetato de flecainida,
mexiletina, propafenona, quinidina gluconato, quinidina poligalacturonato, cloroprocaina, dibucaina, diclonina,
mepivacaina, pramoxina, procaina, tetracaina, oxethazaina, propitocaina, levobupivacaina, bupivacaina, lidocaina,
moricizina, tocainida, proparacaina, ropivacaina, sulfato de quinidina, encainida, ropivacaina, etidocaina, moricizina,
quinidina, encainida, flecainida, tocainida, fosfenitoina, cloroprocaina, diclonina, L-(-)-1-butil-2',6'-pipecoloxilidida y
pramoxina.

Ademas, uno o mas agentes usados por lo general para tratar el dolor, esto es, analgésicos, pueden usarse junto con
una combinacién de la invencion en los métodos, composiciones y kits descritos en este documento. Tales agentes
incluyen, pero no se limitan a, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), opioides, antidepresivos triciclicos,
inhibidores del transportador de aminas y anticonvulsivos (tales como gabapentinoides).

El compuesto de férmulas (l) y/o (Il) se puede administrar junto con un vasoconstrictor (por ejemplo, epinefrina o
vasopresina) cuando se utiliza en soluciones inyectables.

El compuesto de formulas (I) y/o (Il) se puede combinar con glucosa o dextrosa cuando se utiliza para infusién o como
analgésico regional o antipruriginoso.

Ademas, el compuesto de férmulas (I) y/o (ll) se puede combinar con agentes espesantes para formar una gelatina, o

también puede contener potenciadores de la penetracion, para uso en aplicaciones tépicas o dérmicas tales como
procedimientos topicos urogenitales.
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Las pulverizaciones para anestesia topica de la boca y la orofaringe pueden contener el compuesto de formulas (l) y/o
(I1), sacarina y/o alcohol.

Finalmente, el compuesto de férmulas (l) y/o (ll) se puede formular como una pomada para la administracién a
membranas mucosas accesibles.

Se pueden usar uno o mas agentes adicionales por lo general usados para tratar la picazén junto con una combinacion
de la invencion en los métodos, composiciones y kits descritos en este documento. Tales agentes incluyen esteroides
tépicos u orales y antihistaminicos.

En una realizacién, la combinacién comprende los siguientes compuestos:
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En otra realizacion, la combinacién comprende los siguientes compuestos:
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En una realizacién adicional, la combinacién comprende lidocaina y el siguiente compuesto.
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También se proporcionan en este documento regimenes, kits o paquetes de formulaciones farmacéuticas que contienen
los compuestos de férmulas (I) y/o (Il) o composiciones descritas en este documento. Los kits se pueden organizar para
indicar una Unica formulacién o combinacién de formulaciones que deben tomarse en cada momento deseado.

Adecuadamente, el kit contiene un envase o un recipiente con el compuesto de formulas (I) y/o (Il) formulado para la
ruta de administracion deseada. Adecuadamente, el kit contiene de instrucciones sobre la dosificacion y un inserto con
respecto al compuesto de formulas (1) y/o (). Opcionalmente, el kit puede contener ademas instrucciones para controlar
niveles locales o circulantes de producto y materiales para realizar tales ensayos que incluyen, por ejemplo, reactivos,
placas de pocillos, recipientes, marcadores o etiquetas, y similares. Tales kits se empaquetan facilmente de una manera
apropiada para el tratamiento de una indicacion deseada. Por ejemplo, el kit también puede contener instrucciones para
el uso de un parche, una bomba de pulverizacion u otro dispositivo de administracion. Otros componentes apropiados
para incluir en tales kits seran facilmente evidentes para un experto en el arte, teniendo en cuenta la indicacion deseada
y la ruta de administracién.

Los compuestos de formulas (1) y/o (Il) o composiciones descritas en este documento pueden ser una dosis Unica o para
administracion discontinua continua o periédica. Para la administracion continua, un paquete o kit puede incluir el
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compuesto de formulas (1) y/o (ll) en cada unidad de dosificacién (por ejemplo, solucion, locién, comprimido, pildora,
parche de elucion de farmacos u otra unidad descrita anteriormente o utilizada en administracion de farmacos) vy,
opcionalmente, instrucciones para administrar las dosis a intervalos inferiores a los dias, diarios, semanales o
mensuales, durante un periodo de tiempo predeterminado o segun lo prescrito. Cuando el compuesto de férmulas (1) y/o
(I) se debe administrar periédicamente de manera discontinua, un paquete o kit puede incluir placebos durante los
periodos en que el compuesto de férmulas (1) y/o (lI) no se administran. Cuando se desean variar las concentraciones
de una composicion, de los componentes de la composicion, o las relaciones relativas de los compuestos de férmulas (1)
y/o (ll) o agentes dentro de una composicién a lo largo del tiempo, un paquete o kit puede contener una secuencia de
unidades de dosificacién que proporcionan la variabilidad deseada.

Se conocen varios paquetes o kits en la técnica para dispensar agentes farmacéuticos para uso oral perioddico. En una
realizacién, el paquete tiene indicadores para cada periodo. En otra realizacién, el paquete es un paquete de papel de
aluminio o blister, ampolla etiquetada, vial o botella.

El medio de envasado de un kit puede orientarse por si mismo para administracion, tal como un inhalante, jeringa,
pipeta, cuentagotas u otro aparato similar, a partir del cual la formulaciéon se puede aplicar a un area afectada del
cuerpo, tal como los pulmones, inyectados en un sujeto, o incluso aplicados y mezclados con los otros componentes del
kit.

También se pueden proporcionar uno 0 mas componentes de estos kits en formas secas o liofilizadas. Cuando los
reactivos 0 componentes se proporcionan como una forma seca, la reconstitucién generalmente es mediante la adicion
de un solvente apropiado. Se prevé que el solvente también se pueda proporcionar en otro paquete.

Los kits de la presente invencion también incluirdn por lo general un medio para contener los viales u otros medios de
envasado apropiados en un confinamiento cerrado para venta comercial tal como, por ejemplo, envases de plastico
inyectados o moldeados por soplado en los que se retengan los viales deseados. Independientemente del nimero o tipo
de paquetes y como se discutid6 anteriormente, los kits también pueden incluir, o pueden empaquetarse con un
instrumento separado para ayudar con la inyecciéon/administracién o la colocacion de la composicion dentro del cuerpo
de un animal. Dicho instrumento puede ser un inhalante, jeringa, pipeta, forceps, cuchara dosificadora, cuentagotas o
cualquier medio de administracion médicamente aprobado.

En una realizacion, se proporciona un kit y contiene un compuesto de formulas (I) y/o (Il). EI compuesto de férmulas (1)
y/o (ll) puede estar en presencia o ausencia de uno o mas de los portadores o excipientes descritos anteriormente. El kit
puede contener opcionalmente instrucciones para administrar el compuesto de formulas (I) y/o (ll) a un sujeto que tiene
dolor o prurito.

En una realizacién adicional, se proporciona un kit y contiene un compuesto de féormulas (l) y/o (ll) en una segunda
unidad de dosificacién, y uno o méas de los portadores o excipientes descritos anteriormente en una tercera unidad de
dosificacién. El kit puede contener opcionalmente instrucciones para administrar el compuesto de formulas (1) y/o (ll) a
un sujeto que tiene dolor o prurito.

Como se discutié anteriormente, los métodos, composiciones y kits de la invencién se pueden usar para tratar el dolor o
la picazon que resultan de un numero de afecciones. El término "dolor" como se usa en este documento incluye todos
los tipos de dolor. En una realizacién, el dolor puede ser agudo o crénico. En otra realizacién, el dolor puede ser
nociceptivo, disfuncional, idiopatico, neuropatico, somatico, visceral, inflamatorio y/o de procedimiento. Por ejemplo, el
dolor puede ser de una migrafa, dolor de espalda, dolor de cuello, ginecolégico, prelaboral o laboral, dolor ortopédico,
dolor posaccidente cerebrovascular, dolor posquirirgico o de procedimiento, neuralgia posherpética, crisis de células
falciformes, cistitis intersticial, dolor uroldgico (tal como uretritis), dolor dental, dolor de cabeza, dolor de una herida o de
un procedimiento médico tal como cirugia (tal como bunionectomia o reemplazo de cadera, rodilla u otra articulacion),
sutura, tratamiento de una fractura, biopsia, y similares. El dolor también puede ocurrir en pacientes con cancer, que
puede deberse a multiples causas, tales como inflamacién, compresion nerviosa y fuerzas mecanicas resultantes de la
distension tisular como consecuencia de la invasién de un tumor y la metastasis tumoral al hueso u otros tejidos.

En una realizacion, el dolor es dolor neuropatico, tal como neuralgia postherpética. En otra realizacion, el dolor es dolor
inflamatorio. En una realizaci6on adicional, el dolor es dolor nociceptivo. En aun otra realizacion, el dolor es dolor por
procedimiento. En otra realizacion mas, el dolor es causado por cancer de eséfago, colitis, cistitis, sindrome de intestino
irritable, colitis 0 neuropatia idiopatica.

"Dolor somatico" incluye dolor de huesos, articulaciones, musculos, piel o tejido conectivo.

El "dolor central" incluye el dolor que surge como consecuencia de un traumatismo cerebral, accidente cerebrovascular
o lesién de la médula espinal.

El "dolor visceral" incluye el dolor de los 6rganos viscerales, tales como el tracto respiratorio o gastrointestinal y el
pancreas, el tracto urinario y los 6rganos reproductores. En una realizacion, el dolor visceral es el resultado de la
implicacion tumoral de la capsula del érgano. En otra realizacion, el dolor visceral resulta de la obstruccion de la viscera
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hueca. En una realizacion adicional, el dolor visceral resulta de la inflamacién como en la cistitis o la esofagitis por
reflujo.

"Dolor idiopatico" se refiere a un dolor que no tiene una causa subyacente o se refiere al dolor causado por un estado
que permanece sin diagnosticar.

El "dolor disfuncional" se refiere al dolor que ocurre en ausencia de un estimulo nocivo, dano tisular o una lesion del
sistema nervioso. En una realizacién, el dolor disfuncional resulta de afecciones reumatolégicas tales como artritis y
fibromialgia, cefalea tensional, trastornos del intestino irritable y eritmalgia.

"Dolor nociceptivo" incluye el dolor causado por estimulos nocivos que amenazan o dafan realmente los tejidos del
cuerpo. En una realizacion, el dolor nociceptivo es el resultado de un corte, hematoma, fractura 6sea, lesion por
aplastamiento, quemaduras, traumatismo, cirugia, trabajo de parto, esguince, golpe, inyeccion, procedimiento dental,
biopsia de piel u obstruccion. En otra realizacion, el dolor nociceptivo se localiza en la piel, el sistema
musculoesquelético u 6rganos internos.

"Dolor neuropatico" es el dolor debido al procesamiento anormal de la entrada sensorial por parte del sistema nervioso
periférico o central como consecuencia de una lesion en estos sistemas. En una realizacién, el dolor neuropatico es
crénico y no maligno. En una realizacion, el dolor neuropdtico se debe a un trauma, cirugia, hernia de un disco
intervertebral, lesién de la médula espinal, diabetes, infeccion por herpes zoster (culebrilla), HIV/SIDA, el cancer de la
Ultima etapa, la amputacion (tales como mastectomia), sindrome del tlinel carpiano, uso crénico de alcohol, exposiciéon a
la radiacién y como efecto secundario involuntario de los agentes de tratamiento neurotdxico, tales como ciertos
farmacos anti-HIV y quimioterapéuticos. En otra realizacién, el dolor neuropéatico se puede describir como "ardor",
"eléctrico", "hormigueo" o "punzante”.

La frase "dolor inflamatorio” incluye el dolor que resulta de la inflamacion causada por cualquier numero de factores. En
una realizacion, el dolor inflamatorio se produce debido al dafo o inflamacién del tejido. En otra realizacién, el dolor
inflamatorio se debe a una lesion (que incluye lesiones de articulaciones, musculos y tendones), procedimientos
quirdrgicos, infeccion y/o artritis.

"Dolor por procedimiento” incluye el dolor que surge de un procedimiento médico. El procedimiento médico puede incluir
cualquier tipo de procedimiento médico, dental o quirargico. En una realizacién, el dolor por procedimiento es
postoperatorio. En otra realizacion, el dolor se asocia con una inyeccién, drenaje de un absceso, cirugia, dermatologia,
procedimiento dental, procedimiento oftalmico, artroscopia y uso de otros instrumentos médicos, y/o cirugia estética.

Una "migrafia" es un dolor de cabeza debido a la activacion de fibras sensoriales que inervan las meninges del cerebro.

El término "prurito" se refiere a todos los tipos de sensaciones de picazén y comezén que pueden ser localizados o
generalizados, y pueden ser agudos, intermitentes o persistentes. El prurito puede ser idiopatico, alérgico, metabdlico,
infeccioso, inducido por farmacos o debido a estados de enfermedad especificos debido a enfermedad hepéatica o renal,
o cancer. El "Prurito" es picazon severa, pero como se usa en este documento puede incluir "prurito" como se define
anteriormente. En una realizacion, la picazén puede resultar del estrés, la ansiedad, la radiacién UV del sol, trastornos
metabdlicos y endocrinos (por ejemplo, enfermedad hepdtica o renal, hipertiroidismo), cancer, reacciones a farmacos,
reacciones a los alimentos, infecciones parasitarias, infecciones flngicas, reacciones alérgicas, enfermedades de la
sangre (por ejemplo, policitemia vera), picaduras de insectos, embarazo, trastornos metabolicos, insuficiencia hepatica o
renal, eczema, y condiciones dermatoldgicas tales como dermatitis, eczema, o psoriasis.

El término "tratar", "tratamiento”, o cualquier variacion de los mismos, pretende incluir la terapia utilizada para remediar
un problema o afeccion de salud en un paciente o sujeto. En una realizacién, el problema o condicion de salud puede
eliminarse permanentemente o durante un corto periodo de tiempo. En otra realizacién, la gravedad del problema o
condicion de salud, o de uno o mas sintomas caracteristicos del problema o condicién de salud, puede disminuirse de
forma permanente o durante un corto periodo de tiempo. La eficacia de un tratamiento de dolor o prurito se puede
determinar usando cualquier indice de dolor o prurito estandar, como los descritos en este documento, o se puede
determinar en base a la evaluacion subjetiva del dolor o prurito del paciente. Un paciente se considera "tratado" si se
informa una reduccion en el dolor o el prurito, o una reaccién reducida a los estimulos que deben causar dolor o prurito.

Para medir la eficacia de cualquiera de los métodos, composiciones o kits descritos en este documento, se puede usar
un indice de medicién. Los indices que son dutiles para la medicién del dolor asociado con trastornos
musculoesqueléticos, inmunoinflamatorios y neuropaticos incluyen una escala analégica visual (VAS), una escala de
Likert, escalas de dolor categéricas, descriptores, el indice de Lequesne, el indice WOMAC vy el indice AUSCAN, cada
uno de los cuales es bien conocido en la técnica. Tales indices se pueden usar para medir el dolor, el prurito, la funcion,
la rigidez u otras variables.

Una escala analégica visual (VAS) proporciona una medida de una cantidad unidimensional. Una VAS generalmente
utiliza una representacion de la distancia, tal como una imagen de una linea con marcas de almohadilla dibujadas a
intervalos regulares de distancia, por ejemplo, diez intervalos de 1 cm. Por ejemplo, se le puede pedir a un paciente que
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califique una sensacién de dolor o prurito eligiendo la mancha en la linea que mejor se corresponde con la sensacion de
dolor o prurito, donde un extremo de la linea corresponde a "sin dolor" (puntaje de 0 cm) o "sin prurito" y el otro extremo
de la linea corresponde a "dolor insoportable” o "prurito insoportable” (puntuacién de 10 cm). Este procedimiento
proporciona un enfoque simple y rapido para obtener informacién cuantitativa sobre cémo el paciente experimenta dolor
o prurito. Las escalas de VAS y su uso se describen, por ejemplo, en las y Patentes de los Estados Unidos Nos.
6,709,406 y 6,432,937.

Una escala Likert proporciona de manera similar una medida de una cantidad unidimensional. Generalmente, una
escala de Likert tiene valores enteros discretos que varian desde un valor bajo (por ejemplo, 0, lo que significa que no
hay dolor) hasta un valor alto (por ejemplo, 7, que significa dolor extremo). A un paciente que experimenta dolor se le
pide que elija un nimero entre el valor bajo y el valor alto para representar el grado de dolor experimentado. Las escalas
de Likert y su uso se describen, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 6,623,040 y 6,766,319.

El indice de Lequesne y el indice de osteoartritis (OA) Western Ontario y McMaster Universities (WOMAC) evallan el
dolor, la funcién y la rigidez en la rodilla y la cadera de pacientes con OA usando cuestionarios autoadministrados. Tanto
el arco de la rodilla como el de la cadera estan englobados por el WOMAC, mientras que hay un cuestionario de
Lequesne para la rodilla y otro para la cadera. Estos cuestionarios son utiles porque contienen mas contenido de
informacién en comparacién con la escala VAS o Likert. Tanto el indice WOMAC como los cuestionarios del indice
Lequesne se han validado ampliamente en OA, incluso en entornos quirdrgicos (por ejemplo, artroplastia de rodilla y
cadera). Sus caracteristicas métricas no difieren significativamente.

El indice AUSCAN (artritis de la mano australiano-canadiense) emplea un cuestionario autoreportado del paciente
valido, confiable y receptivo. En un caso, este cuestionario contiene de 15 preguntas en tres dimensiones (dolor, 5
preguntas, rigidez, 1 pregunta y funcion fisica, 9 preguntas). Un indice AUSCAN puede utilizar, por ejemplo, una escala
Likert o VAS.

Otros indices apropiados que son Utiles para la medicién del dolor incluyen the Pain Descriptor Scale (PDS), the Verbal
Descriptor Scales (VDS), the Numeric Pain Intensity Scale (NPIS), the Neuropathic Pain Scale (NPS), the Neuropathic
Pain Symptom Inventory (NPSI), the Present Pain Inventory (PPI), the Geriatric Pain Measure (GPM), the McGill Pain
Questionnaire (MPQ), mean pain intensity (Descriptor Differential Scale), numeric pain scale (NPS) global evaluation
score (GES) the Short-Form McGill Pain Questionnaire, the Minnesota Multiphasic Personality Inventory, the Pain Profile
y Multidimensional Pain Inventory, the Child Heath Questionnaire, y the Child Assessment Questionnaire.

El prurito también se puede medir mediante medidas subjetivas conocidas para los expertos en el arte (VAS, Likert,
descriptores y similares). Otro enfoque es medir el rasgufio, que es un correlato objetivo del prurito usando un
transductor de vibracion o medidores sensibles al movimiento.

En una realizacion, los métodos de tratamiento descritos en este documento incluyen administrar un compuesto de
formulas (1) y/o () a un paciente. Agentes adicionales, opcionales, tales como los descritos anteriormente para uso en
la combinacién, se pueden administrar al paciente antes, al mismo tiempo o después del compuesto de formulas (l) y/o

().

En otra realizacién, los métodos descritos en este documento incluyen de este modo la administracion de un compuesto
de férmulas (l) y/o (ll) y un activador del receptor TRPV1 a un paciente. En una realizacion, el compuesto de formulas (1)
y/o (ll) se administra al paciente antes del activador del receptor TRPV1. En otra realizacién, el activador del receptor
TRPV1 se administra al paciente antes del compuesto de féormulas (1) y/o (ll). En una realizacién adicional, el compuesto
de férmulas (1) y/o (ll) y el activador del receptor TRPV1 se administran al paciente al mismo tiempo.

También se contempla por la presente invencion la administracién de un compuesto de férmulas (l) y/o (ll) después de
que se haya activado el receptor TRPV1. Especificamente, este método se realiza después de que se activa el receptor
TRPV1. Tal activaciéon puede resultar de la administracién de un compuesto o estimulo activador exdgeno, o puede
surgir como resultado de la activacién enddgena inducida por un estado fisiopatolégico, tal como inflamacioén, que activa
los receptores TRPV1.

Una variedad de ensayos in vivo y modelos animales son Utiles para evaluar la capacidad de los compuestos para
inhibir el dolor a través de la inhibicién interna del canal de sodio. Estos modelos pueden implicar o no la apertura
(activacién) de los canales de TRPV1 mediante la induccion de dolor a través de medios fisicos, mecanicos o quimicos
(por ejemplo, capsaicina). Los ejemplos de modelos apropiados incluyen, por ejemplo, los descritos Khan et al.,
Anesthesiology, January 2002, 96(1): 109-116; AM Binshtok et al., Anesthesiology, July 2009, 111(1):127-137; CR Reis
et al., Anesthesiology, July 2009, 111(1):122-126; P Gerner et al., Anesthesiology, November 2008, 109(5):872-878; y
AM Binshtok et al., Nature, October 2007, 449:607-610. Sin embargo, por una variedad de razones que seran facilmente
evidentes para los expertos en el arte, es deseable proporcionar ensayos in vitro que permitan la identificacién de
compuestos con las propiedades deseadas. En este documento se describen dos de tales ensayos in vitro.

En una realizacion, se desarrollé un sistema de ensayo basado en FLIPR® (lector de placas de imagenes
fluorométricas) modificado que es capaz de discriminar entre la entrada no especifica frente a la entrada mediada por
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hTRPV1 de los compuestos de ensayo. Ventajosamente, el sistema de ensayo utiliza la apertura activada por calor de
los canales de hTRPV1 seguida de una evaluacién del bloqueo del canal de sodio interno. El ensayo permite que un
compuesto cargado permanentemente entre selectivamente a través de canales de hTRPV1 abiertos y que la potencia
de este compuesto en la inhibicién de los canales de sodio desde el lado del citoplasma de la misma célula pueda
evaluarse y cuantificarse.

El ensayo FLIPR® modificado utiliza células que expresan hTRPV1 funcionalmente.

Como se usa en este documento, el término "expresar funcionalmente" incluye aquellas células que expresan la
proteina TRPV1 humana y que responden a estimulos que abren naturalmente este canal, incluyendo, por ejemplo,
medios térmicos (por ejemplo, calor) o quimico (por ejemplo, Capsaicina, lidocaina) descritos en este documento. Los
ensayos apropiados pueden incluir los ensayos de calcio o potencial de membrana descritos en este documento (véase,
por ejemplo, el ejemplo 36). Sin embargo, otros ensayos funcionales son conocidos en la técnica (por ejemplo,
electrofisiologia de fijacion de voltaje tal como la utilizada por Binshtok et al., Nature 449(4) 607-610, 2007)

Se puede seleccionar una célula apropiada para la expresion de TRPV1 en cis o en trans y se puede construir usando
técnicas conocidas. En una realizacion, se selecciona una linea celular de neuroblastoma tal como N1E115 [CRL-2263]
o ND7/23 [codigo de catadlogo ECACC: 92090903] para la expresion de la hTRPV1. Sin embargo, se puede seleccionar
otra linea celular de neuroblastoma, por ejemplo, tal IMR-32 [CRL-127]; Neuro-2a [CRL-131]; NB41A3 [CRL-147]; B104-
1-1 [CRL-1887]; SK-N-AS [CRL-2137]; SKN-F1 [CRL-2142]; SK-N-DZ [CRL-2149]; SH-SY5Y [CRL-2266]; BE(2)-M17
[CRL-2267]; BE(2)-C [CRL-2268]; MC-IXC [CRL-2270]; SK-N-BE(2) (CRL-2271); CHP-212 (CRL-2273]; B35 [CRL-
2754], que estan disponibles en American Type Culture Collection, Manassas, Virginia (EE. UU.). Ademas se pueden
seleccionar otras lineas celulares.

Para una descripcion de generacion de cémo se producen las células, véase en general, por ejemplo, Sambrook et al,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, NY (US) 2001. En una
realizacién, se puede preparar una linea celular estable usando las técnicas en Sambrook et al, usando secuencias
codificantes de hTRPV1 de tipo salvaje (wt) o recombinante. Por ejemplo, la preparacién de una de tales lineas
celulares se describe en detalle en este documento (véase el ejemplo 32). La preparacion de otra linea celular se
describe en el documento WO 2007/0066068; el método LipofectAMINE® puede emplearse para la transfeccion de
TRPV1 y hTRPV1 en células de rifidn embrionario humano (HEK293) segln el protocolo del fabricante (Gibco).

Para crear una linea celular que exprese permanentemente, las células HEK transfectadas con wt-TRPV1 se pueden
subclonar en medio que contenga geneticina (0.6 mg/mL) (DMEM que contiene 10% de FCS, 100 U/mL de penicilina,
100 pg/mL de estreptomicina y 250 ng/mL de anfotericina B) y se propag6 durante dos semanas para permitir la
seleccién. Para obtener una linea celular Unica que exprese permanentemente TRPV1, las células transfectadas
pueden colocarse en placas de 96 pocillos (1 célula por pocillo) y las colonias cultivadas a partir de células individuales
se analizaron posteriormente para determinar la receptividad a capsaicina midiendo los aumentos en el calcio
intracelular. Los clones finales seleccionados se toman a través de tres rondas adicionales de clonacion de células
individuales para asegurar que las lineas celulares se derivan de una sola célula. Las variaciones en esta metodologia
seran facilmente evidentes para un experto en el arte. En otra realizacién, las células se pueden seleccionar a partir de
una linea celular estable para expresar la hTRPV1, en trans, por ejemplo, a partir de un vector viral u otro elemento
genético apropiado.

En una realizacion, se selecciona la proteina hTRPV1 que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 1 [NCBI Nimero de
acceso NM_080706.3].
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Sin embargo, un experto en el arte puede hacer modificaciones menores a esta secuencia mientras retiene la
funcionalidad deseada de la proteina. Alternativamente, se podria seleccionar otra proteina TRPV1 (por ejemplo, de un
cobaya, ratén u otra especie) y modificar esa secuencia para usar en la presente invencion. Tales modificaciones se
pueden realizar por una variedad de razones, que incluyen, por ejemplo, mejorar el rendimiento o la purificacién.

Para preparar una célula que expresa hTRPV1, se selecciona una construcciébn que contiene la secuencia de
codificacién para la secuencia de hTRVP1 identificada anteriormente. En una realizacion, la secuencia de codificacién
es cualquier secuencia que codifica la proteina identificada anteriormente. En otra realizacién, la secuencia de
codificacién se selecciona de una de las cuatro variantes de transcripcién informadas en NCBI para TRPV1 humana
(hTRPV1), (NM_018727.5, NM_080704.3, NM_080705.3, y NM_080706.3). La secuencia de codificacion de proteina
funcional (ORF-Marco abierto de lectura) para todas las cuatro transcripciones es la misma. En los ejemplos a
continuacion, la construccion contiene la secuencia de codificacion de la proteina funcional solamente. Sin embargo, en
otra realizacion, también se puede usar otra variante, que incluye la variante més larga (variante 3, No. de registro
NCBI: NM_080706.3). En aun otra realizacién, se selecciona otro ORF u otra secuencia que contenga el ORF. En una
realizacién, la secuencia se clona a partir de una construccién existente tal como se describe en los ejemplos a
continuacion. En otra realizacion, se usa una secuencia recombinante.

Mientras que es posible el uso de células que estan infectadas o transfectadas de manera que expresan hTRPV1 en
trans, es deseable el uso de una linea celular que exprese establemente el canal de hTRPV1. Tales lineas celulares
pueden ser generadas por un experto en la materia usando la informacién disponible en este documento y conocida en
la técnica.

En una realizacion, para preparar la linea celular, \TRPV1 se amplifica por PCR a partir de ADNc de IMR322 (una linea
celular de neuroblastoma). El producto de PCR obtenido que contiene la secuencia de codificacion de proteina de
hTRPV1 se clona en un vector de produccién bajo el control de un promotor fuerte. Como se ilustra a continuacion, se
uso el promotor de citomegalovirus humano. Sin embargo, también puede usarse otro promotor con fuerte expresion
constitutiva en células huésped de mamifero. Opcionalmente, la secuencia se puede verificar por PCR. Las células que
se van a transducir (por ejemplo, las células N1E115) se preparan usando Lipofectamine 2000 (Invitrogen, No. de
Catalogo 11668-019), como se describe en este documento. Las células transducidas se pasaron usando métodos
convencionales y técnicas de transfeccion estandar cuando se usaron. Al final de la segunda semana, aparecen
colonias estables transfectadas, que luego se expanden y se prueban funcionalmente. El candidato clonal final para el
estudio se selecciond en base a los datos del ensayo funcional. Estos ensayos evallan la capacidad de la célula para
expresar hTRPV1 de una manera funcional, esto es, cuando se pone en contacto con al menos uno de los estimulos a
los cuales responde el hTRPV1, se abre el canal de hTRPV1. Por ejemplo, una célula que expresa una hTRPV1
funcional puede responder a la capsaicina, al calor u otros estimulos quimicos, mecanicos o fisicos caracteristicos de
hTRPV1 en su entorno natural. Los ejemplos de ensayos apropiados se describen en el ejemplo 36 a continuacién e
incluyen los ensayos de calcio y potencial de membrana. Otros ensayos apropiados incluyen enfoques de
electrofisiologia de fijacion de voltaje de una sola célula estandar tales como los utilizados por Binshtok et al., Nature
449(4) 607-610, 2007. El ensayo TRPV1 se realiza usando una plataforma de medicién de fluorescencia FLIPR®-384
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(Molecular Devices, Inc.) que funciona en un modo de ensayo de potencial de membrana, u otro sistema apropiado, que
usa células que expresan hTRPV1 como se describe en este documento. Los kits de ensayo de potencial de membrana
FLIPR® (azul y rojo) estan disponibles en Molecular Devices Corp (Sunnyvale, CA, EE. UU.), que proporciona muchos
de los colorantes y materiales utilizados en el siguiente ensayo. Sin embargo, materiales similares pueden obtenerse de
otras fuentes segun sea necesario o deseado.

El ensayo descrito en este documento utilizé un método de activacion para el canal TRPV1 que difiere por lo general de
lo descrito en la literatura y la técnica (esto es, capsaicina). El uso de capsaicina para abrir el canal de hTRPV1 en las
células demostré ser inadecuado ya que erosionaba la ventana de sefial a ruido del componente de respuesta de canal
de sodio posterior del ensayo en la linea celular hTRPV1-N1E115. Alternativamente, se anticipa que otra linea celular
preparada como se describe en este documento podria sustituirse por esta linea celular. Por lo tanto, se debe
desarrollar otro método para abrir el canal. Se ha encontrado que el método de activaciéon por calor utilizado en este
documento produce un rendimiento robusto y reproducible.

El ensayo se realiza facilmente en placas de ensayo de multiples pocillos en las que se afaden las células en medio de
crecimiento y se incuban en condiciones que permiten la formaciéon de una monocapa confluente durante un periodo de
horas antes del inicio del ensayo. Se pueden utilizar medios y condiciones de cultivo convencionales. Se preparan
placas de ensayo de células duplicadas para cada experimento.

El medio agotado de las placas sembradas de células se elimina el dia del ensayo y se reemplaza con Colorante Azul
de potencial de membrana (Molecular Devices). El colorante se prepar6 en solucion reguladora de ensayo siguiendo las
instrucciones del fabricante. La placa cargada con colorante se incuba a temperatura ambiente (aproximadamente 25
°C) durante aproximadamente 30 minutos para precargar las células con colorante. Opcionalmente, las células pueden
cargarse con el colorante simultdneamente con la adicion de los compuestos de prueba.

Se prepara una solucién reguladora de ensayo ilustrativa usando agua desionizada purificada segun la tabla 1. Aunque
los componentes precisos se pueden variar, la naturaleza iénica de la solucion reguladora de ensayo es deseable para
uso en el ensayo. El pH se ajusta a 7.4 usando hidréxido de potasio y el volumen se compone con agua Milli-Q
(Millipore) hasta 500 mL. A menos que se mencione lo contrario, todas las diluciones se realizaron en solucion
reguladora de ensayo.

Tabla 1
Sal Concentracion (mM)
NaCl 150
KClI 3.25
CaCl2 2 H20 2
MgClz 6 H20 3
HEPES 10
Glucosa 11 (198 mg/100 mL)

Los compuestos de ensayo se diluyen en la solucién reguladora de ensayo y se afiaden a cada pocillo de una "placa de
compuesto" especifica de 384 pocillos, que sirve como una placa fuente para la adicién de compuesto usando la
plataforma FLIPR®. La concentracién de compuestos en la placa compuesta se ajust6é para alcanzar la concentracion
final deseada cuando se anadi6 a las células en la "placa celular". Después de completar el periodo de incubacién del
colorante, las placas de células cargadas con colorante y las placas fuente del compuesto se insertan en el dispositivo
FLIPR® Tetra ™ con una caja de puntas FLIPR® 384 (Molecular Devices, Inc.) segun las instrucciones del fabricante.
Los compuestos se agregan roboticamente a las placas de células cargadas con colorante usando un software integral
para el instrumento FLIPR® Tetra ™.

Inmediatamente después de la adicion del compuesto, hTRPV1 se activa, en una de las placas de células duplicadas,
por calentamiento. Especificamente, la placa de miltiples pocillos completa que contiene la mezcla de células
compuestas se incuba a 47 °C, durante 10 minutos, después de lo cual se devuelven a temperatura ambiente
(aproximadamente 25 °C) durante otros 30 minutos. La activacion por calor de hTRPV1 se omitié de la placa de células
replicadas que se mantuvo simplemente a temperatura ambiente durante los 40 minutos completos.

Se provoca una respuesta de potencial de membrana en las células cargadas con colorante y compuesto mediante la
adicién de veratridina que es un "agonista" de los canales de sodio conocido. Como se ilustra en un ejemplo en este
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documento, una placa agonista que contiene de veratridina (Sigma) se prepara con anticipacion y se inserta en
dispositivos apropiados tales como, por ejemplo, el dispositivo FLIPR® TETRA® para una "22 adicién” segun las
instrucciones del fabricante. La concentracién de veratridina en la "placa agonista" se ajusté para alcanzar una
concentracién final de 100 uM cuando se afiadid a las células en la placa celular. También se pueden usar
concentraciones finales de veratridina mayores o menores de 100 uM, pero la sefial medida por el dispositivo FLIPR®
Tetra ™ u otro dispositivo apropiado puede variar de acuerdo con lo anterior.

La exposicion de las células en la placa celular a la veratridina induce la apertura de canales de sodio en las células y el
flujo de iones resultante produce una despolarizacion del potencial de membrana que se detecta como una senal de
fluorescencia por el dispositivo FLIPR® Tetra ™. La actividad de los compuestos de ensayo se determina por su
capacidad de atenuar la sefal de fluorescencia inducida por veratridina, los compuestos mas prometedores son
aquellos que muestran una actividad potenciada en la placa de células activadas por calor sobre la placa de células no
activadas por calor. Esta actividad diferencial refleja la captacion mejorada de compuestos a través de los canales
hTRPV1 activados por calor y abiertos, y se basa en el hecho de que el bloqueo del canal de sodio requiere que los
compuestos de prueba actien desde el lado citoplasmico de la membrana celular.

Una vez evaluados usando estos ensayos de seleccion, los compuestos pueden seleccionarse para el estudio en
modelos animales. La evaluacién rutinaria del efecto analgésico de los compuestos se realiz6 usando un aparato de
prueba de dolor de pellizco de roedor (Bioseb (Francia)). El pellizco de la piel proporciona un estimulo mecéanico que
puede graduarse y que es particularmente apropiado para evaluar la mecanica aguda (como se describe por AM
Binshtok et al., Anesthesiology, July 2009, 111(1):127-137). Otro modelo de dolor de roedores por lo general utilizado es
el aparato de ensayo plantar Hargreaves (IITC (EE. UU.)) que es particularmente apropiado para evaluar la nocicepcién
térmica. Otro modelo més utiliza una respuesta refleja del musculo cutaneo del tronco inducido por alfiler-pinchazo (el
denominado modelo CTMR) para evaluar la analgesia cutdnea después de inyecciones subcutaneas localizadas de un
agente anestésico (Khan et al., Anesthesiology, Jan 2002, 96(1): 109-116).

Los siguientes ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden limitar la presente invencién.

Ejemplos

A menos que se indique lo contrario, todas las materias primas se compran a proveedores comunes disponibles
comercialmente. Los espectros de 'H-RMN se registraron usando trimetilsilano (TMS) como la referencia interna para

compuestos disueltos en CDCls. Para compuestos disueltos en DMSO-ds, MeOD y D20, el instrumento se calibré a &
2.5, 3.3 y 4.82 ppm respectivamente. Los valores desplazamiento quimico se citan en § (partes por millén).

Para el andlisis de LCMS, se utiliz6 el instrumento LCMS/MS API 2000 (Applied Biosystem). Las columnas incluidas:

Columna V: columna Zorbax® C18, 4.6 x 50 mm, 5 u
Columna W: columna Zorbax® Extend C18, 4.6 x 50 mm, 5 n
Columna X: columna Gemini® NX C18, 4.6 x 50 mm, 5 u
Columna Y: columna Xbridge® C18, 4.6 x 50 mm, 5
Columna Z: columna Reprosil®, 4.6 x 50 mm, 5 u

El eluyente (solvente) por lo general incluido (solucién reguladora acida o basica como fase acuosa):
Canal A:

(i) 0.05% del &cido férmico en agua;

(i) acetato de amonio 10 mM en agua; o

(iii) TFA al 0.05% en agua.

Canal B: acetonitrilo (fase organica).

El detector se midi6 con UV a dos longitudes de onda: 220 y 260 nm.

Los gradientes de LCMS fueron uno de los siguientes:

1. Monitoreo de reaccion de LCMS y método de analisis de compuesto final (para compuestos de polaridad general)
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Condicién de gradiente: 5 minutos de tiempo de andlisis
Programas de tiempo: P1: acetato de amonio 10 mM en agua/acetonitrilo
Q1: TFA al 0.05% en agua/acetonitrilo,
R1: &cido férmico al 0.05% en agua/acetonitrilo.
El gradiente vario en acetonitrilo desde 10% a 90% a 10%.

Velocidad de flujo: 1.2 mL/minuto

2. Monitoreo de la reaccion de LCMS y método de analisis del compuesto final en 12 minutos de analisis (para
compuestos de elucién cercana):

Condicion de gradiente: 12 minutos de tiempo de andlisis
Programas de tiempo: P2: acetato de amonio 10 mM en agua/acetonitrilo
Q2: TFA al 0.05% en agua/acetonitrilo

R2: acido férmico al 0.05% en agua/acetonitrilo

El gradiente vari6 en acetonitrilo de 5% a 90% a 5%
Velocidad de flujo: 1.0 mL/minuto
3. LCMS después del desarrollo del método en las condiciones del gradiente de HPLC son segin HPLC.

Se obtuvieron los datos del espectro de masas usando lo siguiente:

Técnica de ionizacién: ESI (ionizaciodn electrospray) con fuente API (ionizacion a presion atmosférica)
Potencial de disgregacion: 10-70 V dependiendo de la ionizacién del compuesto

Rango de masas: 100-800 amu

Tipo de escaneo: Q1

Polaridad: +/- ve

Fuente de iones: pulverizador turbo

Tensién de pulverizacion de iones:  +5500 para el modo + ve y -4500 para el modo -ve
Temperatura de la fuente de masa: 200 °C

El andlisis de HPLC se llevé a cabo usando los instrumentos Shimadzu® LC-2010, Agilent® serie 1200 y Waters®
Alliance® HT. Las columnas incluidas:

(i) Columna Zorbax® SB C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 n
(i) Columna Atlantis® dC18 (150 x 4.6 mm) 5 u
(iii) Columna Gemini® NX C18 (50 x 4.6 mm) 3 pn
(iv) Columna XBridge® C18 (50 x 4.6 mm) 3 u

(v) Columna XBridge® C18 (50 x 4.6 mm) 5

(vi) Columna XTerra® C18 (250 x 4.6 mm) 5 pn
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(vii) Columna Gemini® C18 (50 x 4.6 mm) 5 n
(viii) Columna Zorbax® SB-C18 (4.6 x 50 mm) 5 pn
(ix) Columna Sunfire®-C18 (150 x 4.6 mm) 5 .

Las fases moviles incluyeron lo siguiente y los gradientes de fase movil se cambiaron de A. 90% a 10% a 90%. La
velocidad de flujo fue de 1 mL/minuto.

A. TFA al 0.05% en agua, HCOOH al 0.05% en agua, 0.05% del acido acético en agua, acetato de amonio 10 mM en
agua (solucion reguladora acido o basico); y

B. acetonitrilo o metanol (fase orgéanica).

El andlisis de cromatografia liquida de ultra-rendimiento (UPLC) se llevo a cabo usando los instrumentos Agilent® serie
1100 y serie 1200. Las columnas incluidas:

(i) Columna Zorbax® SB C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 n
(i) Columna Zorbax® XDB C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 n
(ii) Columna Gemini® NX C18 (50 x 4.6 mm) 3 n
(iv) Columna XBridge® C18 (50 x 4.6 mm) 3 u

operando a temperatura ambiente. La fase mévil incluy6 los siguientes y los gradientes de fase mdvil se cambiaron de
A. 95% a 5% a 95%. La velocidad de flujo varié de 0.8 a 1 mL/minuto.

A. TFA al 0.05% en agua, HCOOH al 0.05% en agua
B. Acetonitrilo

Ejemplo 1: Procedimiento  general A1-Preparacion de yoduro de (S)-1,1,-dipropil-2-[2-((indan-2-
il)(fenil)amino)etil]piperidinio

73



10

15

20

ES2675510T3

1. IBuCQsCl 1. TFA/DCM
HO. ¢
|"'l hll 2. Benzoato de plﬂtﬂ * 2. KpCO4 CHACN
o] BOC MeOH BOC ©/\Br
1 2 3

DIBAL-H lTHF
C]:}“H L/j
,-r 500k o

=N MalH; CHCIy
&
Yo \—Q Tolueno
O~

10% Pd-c | HCONH,
MeOH
N

& /%'70 Fa N
@:)_N’ 10 / \ PH /K,CO4
B — M
NaCNBEH; >
MeOH DCE
11

A. Ester terbutilico del &cido (S)-2-(metoxicarbonilmetil)piperidina-1-carboxilico (Compuesto 2)

A una solucién agitada del acido boc-L-pipecolico (1; 15 g, 68.10 mmol) en tetrahidrofurano (THF; 175 mL) se le afadio
N-metilmorfolina (9.4 mL, 85.12 mmol) a -30 °C, seguido de la adicién de cloroformiato de isobutilo (9.8 mL, 74.90 mmol)
gota a gota a -30 °C. La mezcla resultante se agité a esa temperatura durante 1 hora. A continuacion, se afadié una
solucién de diazometano en éter dietilico a la mezcla de reaccién y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente (rt)
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion del acido acético glacial (10 mL) y luego se
concentrd. El residuo se disolvié en éter dietilico (500 mL), se lavé con agua (100 mL) y salmuera (25 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron, filtraron y concentraron.

El material en bruto se disolvié en metanol (130 mL), se afadié benzoato de plata (4 g) en porciones en condiciones
heladas y la mezcla se agit6 a rt durante 16 horas. Se afiadié una solucioén de salmuera (50 mL) a la mezcla de reaccion
y se filtré a través del reactivo de Celite® y se lavd con metanol. La capa organica se evapor6 al vacio, el residuo se
diluyé con acetato de etilo (EtOAc, 470 mL) y se lavé con agua (50 mL) y salmuera (20 mL). La capa organica se seco,
se filird y se concentr6. El material en bruto se purificé por cromatografia usando gel de silice de malla 230-400
eluyendo con EtOAc al 3% en hexano para proporcionar el compuesto 2 como un liquido.

Rendimiento: 10.2 g (58.28%);

‘H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 4.51 (s, 1H), 3.81 (d, J= 11 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 2.77-2.74 (m, 1H), 2.55 (d, J= 7 Hz,
2H), 1.58-1.52 (m, 6H), 1.37 (s, 9H);

LCMS: [M+H] = 258.2, RT = 3.55 minutos, (Programa R1, Columna X).

B. Ester metilico del acido (S)-2-(1-bencil-piperidin-2-il) acético (Compuesto 4)
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A una solucién agitada del compuesto 2 (10 g, 38.91 mmol) en diclorometano (DCM; 70 mL) se le ahadié acido
trifluoroacético (TFA; 20 mL) gota a gota en condiciones heladas y la mezcla de reaccién se agit6 a rt durante 4 horas El
solvente de la mezcla de reaccién se evapord al vacio. El material en bruto se disolvid en acetonitrilo (130 mL), se
anadié K2COs (27 g, 194.55 mmol) en porciones en condiciones heladas, y la mezcla de reaccion se agité durante 15
minutos. Después se afiadié bromuro de bencilo (3, 7 mL, 58.37 mmol) gota a gota y la mezcla resultante se calenté a
100 °C, durante 16 horas. La mezcla se filtr6 y se lavé con EtOAc. La capa organica se lavo con agua (75 mL) y
salmuera (30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron, filtraron y concentraron. El material en bruto se purificd
por cromatografia Combiflash® eluyendo con EtOAc al 4.5% -hexano para proporcionar el compuesto 4 como un
liquido.

Rendimiento: 6.1 g (63.47%);
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds):  7.32-7.21 (m, 5 H), 3.75 (d, J = 14 Hz, 1 H), 3.58 (s

2.84 (m, 1 H), 2.69 (dd, J = 15,5 Hz, 1 H), 2.56-2.52 (m, 1 H), 2.47-2.41 (m, 1H), 2
1.44-1.32 (m, 4H);

3 H), 3.30 (d, J= 14 Hz, 1H), 2.87-
15-2.10 (m, 1H), 1.64-1.52 (m, 2H),

LCMS: [M+H] = 248.0, RT = 3.61 minutos (Programa P1, Columna Y).
C. (S)-2-(1-Bencil-piperidin-2-il) etanol (Compuesto 5)

A una solucion agitada del compuesto 4 (6 g, 24,29 mmol) en THF seco (200 mL) se le anadi6 hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL-H; 1.2 M en tolueno, 81 mL, 97.16 mmol) gota a gota a -30 °C. A continuacion, la mezcla de
reaccion se agité a 0-5 °C, durante 4 horas. La mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicién de una solucion
saturada de NH4Cl (15 mL) a -50 °C. La mezcla de reaccién se concentrd y se diluyé con EtOAc. La capa organica se
lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre Naz2SOq, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto 5.

Rendimiento: 5.1 g (95.87%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.30-7.18 (m, 5H), 4.40 (s, 1H), 3.87 (d, J = 14 Hz, 1H), 3
14 Hz, 1H), 2.62-2.58 (m, 1H), 2.44-2.42 (m, 1H), 2.05-2.00 (m, 1H) .82-1.77 (m, 1H), 1.6
5H);

LCMS: [M+H] = 220.5, RT = 1.78 minutos (Programa P1, Columna Y).
D. (S) -1-Bencil-2- (2-cloroetil) piperidina (Compuesto 6)

Se calenté una solucién del compuesto 5 (3.5 g, 15.98 mmol), cloruro de tionilo (6 mL) y cuatro gotas de HCI
concentrado en cloroformo (40 mL) a 75 °C, durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentrd, se afiadié una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (50 mL) y el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo y se
lavé con agua y salmuera, se secOd sobre NaxSOs, se filtrd6 y se concentr6. El material en bruto se purificé por
cromatografia Combiflash® eluyendo con EtOAc al 3.5% en hexano para proporcionar el compuesto 6 como un liquido.

Rendimiento: 3.1 g (81.85%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.30-7.22 (m, 5H), 3.82 (d, J = 14 Hz, 1H), 3.72-3.62 (m, 2H), 3.32-3.30 (m, 1H), 2.63-
2.55 (m, 2H), 2.12-2.04 (m, 2H), 1.99-1.89 (m, 1H), 1.66-1.59 (m, 2H), 1.42-1.32 (m, 4H);

LCMS: [M+H] = 237.8, RT = 3.78 minutos (Programa P1, Columna Y).
E. (S) -N- [2- (1-Bencil-piperidin-2-il) etil] -N-fenilindan-2-il-amina (Compuesto 8)

A una solucion agitada de NaNHz (0.74 g, 18.99 mmol) en tolueno (80 mL) se le afnadié una solucion del compuesto 7
(2.91 g, 13.92 mmol) en tolueno (10 mL) gota a gota en condiciones heladas y la mezcla se agit6 a rt durante 3 horas. A
continuacioén, se anadié una solucién del compuesto 6 (3 g, 12.66 mmol) en tolueno (10 mL) a la mezcla de reaccion
gota a gota en condiciones heladas y la mezcla se calenté a 110 °C, durante 16 horas. Esta mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc (70 mL) y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na:SOas, se filtr6 y se
concentré. El material en bruto se purificd por cromatografia Combiflash® eluyendo con EtOAc al 11.2% en hexano para
proporcionar el compuesto 8, que se aislé como un sélido pegajoso.

Rendimiento: 1.5 g (28.90%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.30 -7.10 (m, 11H), 6.79 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.64 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.64-4.61 (m, 1H),
3.67 (d, J = 14 Hz, 1H), 3.23-3.15 (m, 5H), 2.95-2.90 (m, 2H), 2.53-2.50 (m, 1H), 2.31 (brs, 1H), 2.02-1.98 (m, 1H), 1.67-
1.60 (m, 2H), 1.51-1.49 (m, 2H), 1.35-1.17 (m, 4H);

LCMS: [M+H] = 411.0, RT = 3.20 minutos (Programa P1, Columna Y).
75



10

15

20

25

30

35

ES2675510T3

F. (S) -2-N-Fenil-N- [2- (piperidin-2-il) etil] indan-2-il-amina (Compuesto 9)

Una solucién agitada del compuesto 8 (0.55 g, 1.34 mmol) y formiato de amonio (0.85 g, 13.41 mmol) en metanol (30
mL) se purg6 con Nz durante 30 minutos. Se afadi6 un diez por ciento de Pd-C (0.07 g) y se continué la purga durante 5
minutos adicionales. La mezcla resultante se calenté a 100 °C, durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 a través
del reactivo Celite® y se lavo con metanol. El filtrado se concentrd y el material en bruto se disolvié en una mezcla de
acetonitrilo-agua al 50% y se liofilizé para proporcionar el compuesto 9.

Rendimiento: 0.4 g (93.14%);

"H-RMN DMSO-ds): & 7.24-7.10 (m, 6 H), 6.81 (d, J = 8 Hz, 2 H), 6.63 (t, J = 7 Hz, 1 H), 4.68-4.60 (m, 1 H), 3.38-3.36
(m, 1 H), 3.24-3.11 (m, 3 H), 2.96 (dd, J = 16,8 Hz, 2 H), 2.93-2.88 (m, 1 H), 2.45-2.35 (m, 2 H), 1.66-1.65 (m, 1 H), 1.47-
1.45 (m, 4 H), 1.27-1.23 (m, 2 H), 0.96-0.93 (m, 1 H);

LCMS: [M+H] = 320.8, RT = 3.03 minutos (Programa P1, Columna Y).

G. (S) -N-Fenil-N- [2- (1-propilo-piperidin-2-il) etil] indan-2-il-amina (Compuesto 11)

A una solucién agitada del compuesto 9 (0.35 g, 1.09 mmol) en metanol (15 mL) se le afiadi6 NaCNBH3 (0.082 g, 1.2
mmol) en condiciones heladas y la mezcla se agit6 a rt durante 30 minutos. Se afnadi6 propanaldehido (10; 0.1 mL, 1.37
mmol) a la mezcla de reaccién gota a gota en condiciones heladas y la mezcla se agit6 a rt durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se concentr6é usando un rotavapor. El material en bruto se purificé por cromatografia Combiflash® eluyendo
con MeOH al 4.6% en DCM para proporcionar el compuesto 11.

Rendimiento: 0.37 g (93.59%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.22-7.15 (m, 6H), 6.89-6.87 (m, 2H), 6.73-6.70 (m, 1H), 4.63-4.61 (m, 1H), 3.33-3.31
(m, 1H), 3.23-3.16 (m, 6H), 2.99-2.94 (m, 4H), 1.99-1.97 (m, 1H), 1.72-1.53 (m, 10H), 0.85-0.82 (m, 6H);

LCMS: [M+H] = 363.0, RT = 3.44 minutos (Programa P1, Columna Y).

H. yoduro de (S)-1,1-dipropil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio

A una solucién agitada del compuesto 11 (0.25 g, 0.69 mmol) en dicloroetano (DCE, 5 mL) se le afiadieron K2CO3 (1.15
g, 8.29 mmol) y 1-yodopropano (3 mL) en un tubo sellado y la mezcla se calent6 a 65 °C, durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se filtr6 y se lavé con DCM. La capa organica se concentré usando un rotavapor. El material en bruto se
purificé por cromatografia Combiflash® eluyendo con metanol al 5.3% (MeOH) en DCM para proporcionar yoduro de (S)
-1,1-dipropil-2- [2-((indan-2-il) (fenil) amino) etilo] piperidinio.

Rendimiento: 0.12 g (31.32%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.25-7.16 (m, 6H), 6.87 (d, J= 8 Hz, 2H), 6.73 (t, J= 7 Hz, 1H), 4.67-4.64 (m, 1H), 3.40-
3.35 (m, 2H), 3.27-3.13 (m, 8H), 3.01-2.95 (m, 3H), 1.95-1.82 (m, 2H), 1.70-1.50 (m, 10H), 0.87 (t, J= 7 Hz, 3H), 0.80 (t,
J=7Hz, 3H);

LCMS: [M+] = 405.4, RT = 3.49 minutos;

UPLC: 98.00%, RT = 4.03 minutos, A200nm, Fase movil (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
1.8u.

Alternativamente, el compuesto del ejemplo 1 se puede preparar mediante el método descrito en el esquema 27.

Ejemplo 2: Procedimiento general A2-Preparacion de yoduro de (S)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio
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A una mezcla agitada del compuesto 9 (0.15 g, 0.47 mmol) y K=COs (0.78 g, 5.63 mmol) en DCE (2 mL) se le anadi6

yoduro de etilo (2 mL) y se calent6 a 65 °C en un tubo sellado por 16 horas La mezcla de reaccion se filtro, se lavd con

MeOH-DCM y se concentré usando un rotavapor. El material en bruto solido de color pardusco se purificé usando un
5 cromatografo de columna de gel de silice de malla 230-400 eluyendo con MeOH al 4% en DCM. El material s6lido se

tritur6 con eterhexano para proporcionar yoduro de (S)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)-etil]piperidinio.

Rendimiento: 0.17 g (71.62%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.26-7.16 (m, 6H), 6.87 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.72 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.68-4.61 (m, 1H),

3.52-3.47 (m, 1H), 3.39-3.16 (m, 9H), 3.04-2.92 (m, 3H), 1.88-1.85 (m, 2H), 1.66-1.47 (m, H), .19-1.08 (m, 6H); LCMS:

10 [M+] = 377.8, RT = 3.33 minutos;

HPLC: 97.43%, RT = 2.73 minutos, A2o0onm, Fase movil (i) HCOOH al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax®

SB-C18 (4.6 x 50 mm) 1.8 p.

Alternativamente, el compuesto del ejemplo 2 se puede preparar mediante el método descrito en el esquema 27.

Ejemplo 3: Procedimiento B1-Preparacion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(fenil)amino)metil]piperidinio

15

Bromuro
I:I& bencilo oH SOC|2 m
NH o
QCO$DMF CHCB
12 7
13

MNaMH;

Tolueno
HCHO
10%Pd/iC
mmﬁ Ma(CAC);BH NJED HCOONH4 \/O
-————
@ ! AcOH @ MeOH @ l :
DCE

17 16 15

Mel lDCE

A. (1-Bencilpiperidin-2-il) metanol (compuesto 13)
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Se afadieron sucesivamente K2COs (10.78 g, 78.14 mmol) y bromuro de bencilo (6.85 mL, 57.30 mmol) a una solucién
agitada de piperidina-2-metanol (12; 6 g, 52.09 mmol) en dimetilformamida (DMF, 50 mL). ) a 0 °C y la mezcla se agit6 a
rt durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtrd y el filirado se concentrd. El residuo se disolvid en
EtOAc y la capa organica se lavé con agua y soluciéon de salmuera. La capa organica se seco sobre Na2SQOqs, se filtré y
el filtrado se concentrd. El material en bruto se purificé por cromatografia en gel de silice de malla 230-400 eluyendo con
30% de EtOAc-hexano para proporcionar el compuesto 13.

Rendimiento: 6.0 g (56.6%);

'H-RMN (400 MHz, CDCla): § 7.37-7.21 (m, 5H), 4.05 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 11,4 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 11,4
Hz, 1H), 3.30 (d, J = 13 Hz, 1H), 2.88-2.83 (m, 1H), 2.69 (brs, 1H), 2.47-2.43 (m, 1H), 2.17-2.11 (m, 1H), 1.70-1.54 (m,
4H), 1.40-1.33 (m, 2H).

B. 1-Bencil-2- (clorometil) piperidina (compuesto 14)

A una solucién agitada del compuesto 13 (3.6 g, 15.00 mmol) en cloroformo (50 mL) se le afiadié cloruro de tionilo (1.34
mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo, durante 2 horas y luego se concentré. El residuo se disolvid en
EtOAc y se lav6 con una solucién saturada de bicarbonato de sodio, agua y salmuera. La capa organica se secé sobre
Naz=SO0s4, se filtro y se concentr6. El material en bruto se purifico6 por cromatografia en gel de silice de malla 230-400
eluyendo con 10% de EtOAc-hexano para proporcionar el compuesto 14 como un aceite.

Rendimiento: 3.2 g (82.0%);

'H-RMN (400 MHz, CDCla): § 7.37-7.28 (m, 4H), 7.23-7.21 (m, 1H), 4.01-3.96 (m, 1H), 3.79-3.66 (m, 2H), 3.32 (d, J= 13
Hz, 1H), 2.76-2.72 (m, 1H), 2.61 (brs, 1H), 2.13-2.11 (m, 1H), 1.73-1.50 (m, 5H), 1.42-1.33 (m, 1H);

LCMS: [M+H] = 224.2, RT = 3.77 minutos (Programa P1, Columna Y).
C. N-[(1-Bencil-piperidin-2-il) metil] -N-fenilindan-2-il-amina (compuesto 15)

A una suspensién agitada de sodamida (706 mg, 18.1 mmol) en tolueno (10 mL) se le afadi6 una solucién del
compuesto 7 (2.76 g, 13.2 mmol) en tolueno (10 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a rt durante 3 horas. Se
afadié una solucién del compuesto 14 (2.69 g, 12.1 mmol) en tolueno a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se
calenté a reflujo, durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavéd con agua y salmuera. La capa
organica se secd sobre Na2SOs, se filir6 y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia en gel de
silice de malla 230-400 eluyendo con 15% de EtOAc-hexano para proporcionar el compuesto 15.

Rendimiento: 1.5 g (31.9%);

H-RMN (400 MHz, CDCla): & 7.32-7.27 (m, 4H), 7.23-7.13 (m, 7H), 6.89 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 7 Hz, 1H), 4.54-
4.50 (m, 1H), 4.11 (d, J = 14 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 14,4 Hz, 1H), 3.32 (d, J= 14 Hz, 1H) 3.24-3.04 (m, 5H), 2.76-2.71 (m,
1H), 2.64-2.62 (m, 1H), 2.16-2.10 (m, 1H), 1.82-1.76 (m, 1H), 1.63-1.61 (m, 1H), 1.48-1.31 (m, 4H).

D. N-Fenil-N- (piperidin-2-ilmetil) indan-2-il-amina (compuesto 16)

Una solucién del compuesto 15 (1.5 g, 3.79 mmol) en metanol (50 mL) se purgd con argén durante 20 minutos. Luego
se anadi6é formiato de amonio (.,33 g, 37.87 mmol) y la solucién se purgé durante otros 10 minutos. Se anadi6 Pd-C
(10%, 216 mg) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo, durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filiré a través del
reactivo Celite® y se lavé con metanol. El filtrado se concentrd y el material en bruto se purificé por cromatografia en gel
de silice de malla 230-400 eluyendo con metanol al 2% -DCM para proporcionar el compuesto 16.

Rendimiento: 1.06 g (92.1%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.21-7.13 (m, 6H), 6.95 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.67-4.63 (m, 1H),
3.15-2.93 (m, 7H), 2.68-2.66 (m, 1H), 2.45-2.42 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.51-1.48 (m, 1H), 1.33-1.19 (m, 2H), 1.06-
1.00 (m, 1H).

E. N-[(1-Metil-piperidin-2-il) metil] -N-fenilindan-2-il-amina (compuesto 17)

A una solucion agitada del compuesto 16 (0.2 g, 0.65 mmol) en DCE (10 mL) se le afadieron sucesivamente
formaldehido (35% en H20, 0.08 mL, 0.98 mmol), Na(OAc)sBH (0.415 g, 1.95 mmol) y &cido acético (AcOH, 0.1 mL) en
condiciones heladas. La mezcla resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM y se basificé con NaOH (1 N). La capa organica se separ6 y se lavé con agua y salmuera,
se secO sobre Na2S0s, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purificé por cromatografia en gel de silice de
malla 230-400 eluyendo con metanol al 5% -DCM para proporcionar el compuesto 17.
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Rendimiento: 0.12 g (57.4%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.22-7.13 (m, 6H), 6.88 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.70 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.61-4.56 (m, 1H), 3.54
(dd, J = 14, 4 Hz, 1H), 3.15-2.96 (m, 5H), 2.71-2.66 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.11-2.03 (m, 1H), 2.00-1.91 (m, 1H), 1.70-
1.59 (m, 2H), 1.47-1.35 (m, 2H), 1.13-1.06 (m, 2H);

LCMS: [M+H] = 321.0, RT = 3.32 minutos (Programa P1, Columna Y).

F. yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (fenil) amino) metil] piperidinio

A una solucién agitada del compuesto 17 (0.1 g, 0.31 mmol) en DCE (5 mL) se le afadié yoduro de metilo (0.058 mL,
0.94 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida
y el material en bruto se purificé por cristalizacion en metanol-éter para proporcionar yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-
il)(fenil)amino)metil]piperidinio.

Rendimiento: 0.06 g (41.62%).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.27(t, J = 7.76 Hz, 2H), 7.22-7.19 (m, 2H), 7.15-7.13 (m, 2H), 7.04 (d, J = 7.96 Hz,
2H), 6.90 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.50-4.46 (m, 1H), 3.83 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.41-3.35 (m, 4H), 3.19 (s, 3H), 3.06 (d, J = 8 Hz,
2H), 3.00-2.98 (m, 5H), 1.95-1.92 (m, 1H), 1.79-1.64 (m, 4H), 1.33-1.30 (m, 1H);

LCMS: [M*] = 335.0, RT = 3.26 minutos;

UPLC: 99.72%, RT = 3.92 minutos, Az00nm, Fase movil (i) TFA al 0.05% en agua, (i) acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB -
C18 (4.6 x 50 mm) 1.8 p.

Ejemplo 4: Procedimiento general B2-Preparacién de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((2-fluorofenil)(indan-2-
illamino)etil]piperidinio

o)
Mel, K,CO4 ©:>7N/\/(N
Co A

F
CHCl;
F

A una solucion agitada de (2-fluoro-fenil) -indan-2-il- (2-piperidin-2-il-etil) -amina (100 mg, 0.30 mmol) en CHCI3 (3 mL)
en un tubo sellado se le afiadieron yoduro de metilo (97 uL, 1.48 mmol) y carbonato de potasio (204 mg, 1.48 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a 50 °C, durante 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se filtré a través de un
embudo sinterizado. El filtrado se concentré a vacio y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
230-400 usando MeOHDCM (1-5%) como eluyente. El sélido se liofilizé para proporcionar yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((2-
fluorofenil)(indan-2-il)amino)-etil]piperidinio.

Rendimiento: 84 mg (57.47%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 7.33 (t, J = 15 Hz, 1 H), 7.22-7.11 (m, 7 H), 4.23-4.19 (m, 1 H), 3.42 (d, J = 13 Hz, 1 H),
3.31-3.22 (m, 2 H), 3.10-3.07 (m, 1 H), 3.05-3.03 (m, 1 H), 3.01-2.99 (m, 1 H), 2.91 (s, 3 H), 2.88-2.85 (m, 2 H), 2.80 (s,
3 H), 2.01-1.97 (m, 1 H), 1.86-1.76 (m, 2 H), 1.69-1.66 (m, 2 H), 1.56-1.53 (m, 2 H), 1.41-1.34 (m, 3 H);

LC-MS: [M+] = 367, RT = 2.64 minutos;

UPLC: 98.63%, RT = 3.96 minutos, A200nm, Fase mévil: (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8u)

Ejemplo 5: Procedimiento general C-Preparacion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]pirrolidinio
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A. Indan-2-il- [2- (1-metil-pirrolidin-2-il) -etil] fenilamina (compuesto 19)

A una suspensién agitada de sodamida (256 mg, 6.58 mmol) en tolueno (10 mL) se le afadié una solucion de indan-2-il-
fenil-amina (7; 1.0 g, 4.78 mmol) en tolueno (5 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a rt durante 3 horas. Se
anadi6é una solucion de clorhidrato de 2- (2-cloroetil) -1-metil-pirrolidina (18, 0.808 g, 4.39 mmol) en tolueno (5 mL) a la
mezcla de reaccion y la mezcla resultante se calentd a reflujo, durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
EtOAc y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se secé sobre Na2SOg, se filtr6 y se concentrd. El material en
bruto se purificd por cromatografia en columna sobre alimina neutra eluyendo con metanol al 0.8% -DCM para
proporcionar el compuesto 19.

7 18 19

Rendimiento: 0.1 g (7.1%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.26-7.14 (m, 6H), 6.81 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.65 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.65-4.62 (m, 1H),
3.22-3.14 (m, 4H), 2.97-2.88 (m, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.94-1.91 (m, 2H), 1.77-1.68 (m, 2H), 1.57-1.53 (m, 2H), 1.29-1.23
(m, 2H);

LCMS: [M+H] = 321.0, RT = 3.22 minutos (Programa P1, Columna Y).

B. yoduro de 1,1-Dimetil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]pirrolidinio

A una solucién agitada del compuesto 19 (0.1 g, 0.31 mmol) en DCE (3 mL) se le afadié yoduro de metilo (0.058 mL,
0.94 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida
y el material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre alimina neutra eluyendo con metanol al 1% -DCM
para proporcionar yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]pirrolidinio.

Rendimiento: 0.06 g (41.8%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d): & 7.24-7.15 (m, 6H), 6.90 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.74 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.65-4.61 (m, 1H),
3.59-3.55 (m, 1H), 3.45-3.39 (m, 6H), 3.24-3.13 (m, 4H), 2.98-2.94 (m, 5H), 2.74 (s, 3H), 2.30-2.21 (m, 1H), 2.02-1.94
(m, 3H), 1.67-1.62 (m, 1H), 1.54-1.50 (m, 1H);

LCMS: [M+] = 335.4, RT = 3.65 minutos;

UPLC: 97.93%, RT = 3.37 minutos, Azoonm, Fase movil (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (4.6 x 50mm) 1.8p.

Ejemplo 6: Procedimiento general para la preparacion de N-(indan-2-il)fenilamina (compuesto 7)

MNHz

Ma(OAc);BH
NH
o - OO

AcOH, DCM

7

A una solucién agitada de 2-indanona (5 g, 37.83 mmol) en DCM (135 mL) se le afadieron sucesivamente anilina (3.4
mL, 37.83 mmol), AcOH (2.16 mL, 37.83 mmol) y Na(OAc)sBH (11,22 g, 52,96 mmol) en porciones en condiciones
heladas. La mezcla de reaccion se agit6 a rt durante 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se diluy6é con
EtOAc (450 mL) y se lav6 con agua (150 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se sec6 sobre Na2SOs, se filtro y se
concentré. El material en bruto se purificd por cromatografia Combiflash® y se eluy6 con 1.7% de EtOAc en hexano
para obtener el compuesto 7.

Rendimiento: 7.1 g (89.80%);
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H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.24-7.21 (m, 2H), 7.15-7.13 (m, 2H), 7.08 (1, J = 8 Hz, 2H)

,6.61 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.53
(t, J=7 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 7 Hz, 1H), 4.24-4.16 (m, 1H), 3.28 (dd, J = 16, 7 Hz, 2H), 2.79 (dd, J = 1

6, 7 Hz, 2H);
LCMS: [M+H] = 210.2, RT = 3.72 minutos (Programa P1, Columna Y).

Ejemplo 7: Procedimiento general D-Preparacion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[3-((indan-2-il)fenil)amino)propilo]piperidinio

B0, EHOH, Br (j\/\/

"\/"-j\/\/ Cane. HCI, CH
o _"'H? il (j\/\/

(s]

N N H “co, Eon,

K??Oﬂ E:JH O) (COCH,, DMSO
20 21 HO resan, Et;N, DCM
oy O ¢ ~ GO (Aws
NHVO N
@ 'BUDK, Davephos NaBH(OAC);, AcOH, || = o
Pd{dba);, Tolueno DCM. RT, 18h ==
25 reflujo, 16h

HOOONH,, 10%Pd-C,
MeOH, reﬂuju &h

Mel, KoCO5, 2
N
FV\I/) CHCly, 50°C. 18 h | o ’\/\@
@ J

A: clorhidrato de 3- (piperidin-2-il) propan-1-ol (compuesto 21)

A una solucién agitada del compuesto 20 (5 g, 36.4 mmol) en etanol (32 mL) se le afadié HCI concentrado (3.2 mL) y la
mezcla de reaccion se desgasific6 con N2 durante 15 minutos. Luego se afadié 6xido de platino (PtOz; 1 g) y se
desgasificé durante 5 minutos. Finalmente, la mezcla de reaccién se hidrogené a temperatura ambiente en un aparato
Parr, durante 16 horas a una presién de Hz de 45 psi. La mezcla de reaccion se filtré a través del reactivo de Celite®, y
se lavé con etanol. El filirado se concentré para producir el producto en bruto 21 que se us6 como tal para la siguiente
etapa.

Rendimiento: 6.2 g (94.8%);
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds):  8.88 (brs, 1 H), 8.71 (brs, 1 H), 4.57 (s, 1 H), 3.40 (d

1 H), 2.96 (brs, 1 H), 2.81-2.79 (m, 1 H), 1.84 (d, J = 13 Hz, 1 H), 1.71-1.65 (m, 3 H),:I
H), 1.40-1.38 (m, 1 H).

J=4Hz, 2 H),
62-1.58 (m, 1

B: 3- (1-Bencil-piperidin-2-il) propan-1-ol (compuesto 22)

A una solucién agitada del compuesto 21 (3 g, 16.71 mmol) en etanol (23 mL) se le afiadié K2COs (11.5 g, 83.55 mmol)
en porciones en condiciones heladas. Luego se afadié bromuro de bencilo (2 mL, 16.71 mmol) y la mezcla de reaccién
se calentd a reflujo, durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 y se lavé con EtOAc. El filirado se concentrd, el
residuo se disolvié en EtOAc, se lav6 con una solucion saturada de NaHCOs y salmuera, se sec6 sobre Na=S0Os, se filtrd
y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice 230-400 usando MeOH-
DCM al 1-3% como eluyente para producir el compuesto 22.

Rendimiento: 2.6 g (66.7%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 4 7.30-7.29 (m, 4 H), 7.23-7.21 (m, 1 H), 4.40 (s, 1 H), 3.91 (d, J= 14 Hz, 1 H), 3.37 (s, 2
H), 3.16 (d, J = 14 Hz, 1 H), 2.62 (d, J= 12 Hz, 1 H), 2.28 (s, 1 H), 1.99-1.94 (m, 1 H), 1.60-1.48 (m, 4 H), 1.43-1.24 (m
4 H);

LCMS [M+H]: 234.2, RT = 2.07 minutos, (Programa P1, Columna Y).

C: 3- (1-Bencil-piperidin-2-il) propionaldehido (compuesto 23)
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Se afnadié cloruro de oxalilo (0.55 mL, 6.44 mmol) a una solucién agitada de DMSO (0.92 mL, 12.87 mmol) en DCM
seco (40 mL) a -78 °C y la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos. El compuesto 22 (1 g, 4.29 mmol) disuelto
en DCM (15 mL) se le afadié gota a gota y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C, durante 1 hora. A continuacion, la
mezcla de reaccién se inactivd afiadiendo EtsN (2.9 mL, 21.45 mmol) gota a gota y la solucién se agit6 a rt durante 15
minutos. Luego se afadié agua a la solucién y la mezcla de reaccion se extrajo con DCM. La capa organica se secé
sobre Na2S0u4, se filtré y se concentrd para producir el compuesto en bruto 23 que se usdé como tal para la siguiente
etapa.

Rendimiento: 820 mg (83%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 9.68 (s, 1 H), 7.52-7.31 (m, 5 H), 3.88-3.84 (m, 1 H), 3.55-3.47 (m, 1 H), 3.20-3.16 (m
1 H), 2.67 (brs, 1 H), 2.33 (brs, 1 H), 2.10-2.01 (m, 1 H), 1.88-1.76 (m, 2 H), 1.72-1.61 (m, 3 H), 1.45-1.21 (m, 4 H).

D: [3- (1-Bencil-piperidin-2-il) -propilo] indan-2-il-amina (compuesto 24)

A una solucién agitada del compuesto 23 (820 mg, 3.55 mmol) en DCM (15 mL) se le afadidé 2-amino-indano (472 mg,
3.55 mmol) gota a gota en condiciones heladas. Se afadié acido acético (0.2 mL) a la mezcla de reaccién, seguido de
triacetoxiborohidruro de sodio (2.2 g, 10.65 mmol) en porciones en condiciones heladas. La mezcla de reaccion se agité
a rt durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se diluyé con DCM, se lavd con una solucion saturada de NaHCOs y
salmuera. La capa organica se secé sobre Na2SQOs, se filtr6 y se concentréd. El material en bruto se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice 230-400 usando MeOH-DCM al 1-3% como eluyente para producir el
compuesto 24.

Rendimiento: 500 mg (40.5%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): § 7.29 (d, J = 4 Hz, 4 H), 7.22-7.17 (m, 3 H), 7.12-7.11 (m, 2 H), 3.91 (d, J = 14 Hz, 1 H),
3.59 (t, J=7 Hz, 1 H), 3.18 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.11-3.05 (dd, J = 7, 16 Hz, 2 H), 2.75-2.70 (dd, J = 6, 1 6Hz 2 H), 2.63
(brs, 3 H), 2.29 (brs, 1 H), 2.04-1.97 (m, 1 H), 1.58 (brs, 4 H), 1.45-1.28 (m, 5 H), 1.23 (s, 1 H);

LCMS [M+H] = 349.2, RT = 2.89 minutos, (Programa P1, Columna Y)
E: [3- (1-Bencil-piperidin-2-il) -propilo] indan-2-il-fenilamina (compuesto 25)

A una solucién agitada del compuesto 24 (400 mg, 1.15 mmol) en tolueno seco (12 mL) se le afadié6 bromobenceno
(0.12 mL, 1.15 mmol) y butéxido terciario de potasio (322 mg, 2.87 mmol). La mezcla de reaccién se purg6é con
nitrégeno durante 30 minutos. Finalmente, se afadieron Dave Phos (90 mg, 0.23 mmol) y Pdz(dba)s (136 mg, 0.15
mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 110 °C, durante 16 horas. La cromatografia en capa fina (TLC) mostré que
la reaccion se habia completado. A continuacion, la mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo, se lavo con agua
y salmuera, se secé sobre Na2SO4 y se concentr6. La mezcla de reaccion en bruto se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice 230-400 usando 5-20% de EtOAc-hexano como eluyente produciendo el compuesto 25.

Rendimiento: 290 mg (59.5%);
"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 7.29-7.21 (m, 6 H), 7.16-7.12 (m,

3.86 (d, J = 14 Hz, 1 H), 3.17-3.07 (m, 5 H), 2.96-2.90 (dd, J = 6, 1
1.89 (m, 1 H), 1.56 (brs, 2 H), 1.48-1.40 (m, 5 H), 1.30-1.23 (m, 3 H);

5H),6.79 (d, J= 8
6 Hz, 2 H), 2.60-2.5

Hz, 2 H), 6.63 (t, J = 7 Hz, 1 H),
.60-2.58

(m, 1 H), 2.20 (brs, 1 H), 1.98-
LCMS [M+H] = 424.8, RT = 3.14 minutos, (Programa P1, Columna Y).

F: Indan-2-il-fenil- (3-piperidin-2-il-propilo) amina (compuesto 26)

El compuesto 25 (340 mg, 0.80 mmol) y formiato de amonio (506 mg, 8.02 mmol) en metanol (20 mL) se purgé con N2
durante 15 minutos, se anadié catalizador de Pd-C al 10% (68 mg), la purga se continud durante otros 5 minutos y la
mezcla se calent6 a 110 °C, durante 6 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través del reactivo Celite® y se lavo con
metanol. La capa organica combinada se concentré en rotavapor. Se anadié una pequefa cantidad de agua al residuo y

el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco, se filtr6 y se concentrd para producir el compuesto 26.

Rendimiento: 248 mg (92.6%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.24-7.23 (m, 2 H), 7.19-7.15 (m, 4 H), 6.81 (d, J = 8 Hz, 2 H), 6.66 (t, J = 7 Hz, 1 H),
4.64 (t, J=7 Hz, 1 H), 3.16-3.13 (m, 4 H), 3.06 (d, J = 13 Hz, 1 H), 2.99-2.93 (dd, J = 7, 16 Hz, 2 H), 2.67-2.61 (m, 2 H),
1.70-1.58 (m, 3 H), 1.51-1.45 (m, 2 H), 1.42-1.27 (m, 4 H), 1.14-1.09 (m, 1 H);

LCMS [M+H] = 335.2, RT =3.73 minutos, (Programa P1, Columna Z).

G: yoduro de 1,1-dimetil-2-[3-(indan-2-il)fenil)amino)propilo]piperidinio
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A una solucion agitada del compuesto 26 (100 mg, 0.30 mmol) en CHClIs (3 mL) en un tubo sellado se anadieron yoduro

de metilo (97 uL, 1.50 mmol) y carbonato de potasio (207 mg, 1.50 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C,

durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un embudo sinterizado. El filtrado se concentré en un

rotavapor y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice 230-400 usando MeOH-DCM (1-3%) como

eluyente para producir yoduro de 2-[3-(Indan-2-il-fenil-amino)-propilo]-1,1-dimetil-piperidinio.

Rendimiento: 51 mg (46.9%);

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7.28 (s, 1 H), 7.25 (s, 3 H), 7.16 (t, J = 3 Hz, 2 H), 6.89-6.82 (m, 3 H), 4.52 (t, J = 7 Hz, 1
H), 3.99 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.66-3.50 (m, 1 H), 3.38-3.33 (m, 4 H), 3.27-3.13 (m, 4 H), 304-2.97( , 5 H),1.87-1.81 (m

5H), 1.68-1.61 (m, 1 H), 1.48-1.42 (m, 2 H), 1.29-1.23 (m, 2 H);

LCMS [M+] = 363, RT =3.32 minutos.

UPLC: 98.11%, RT = 3.11 minutos, A200nm, Fase movil: (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) Acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x4.6 mm) 1.8 n

Ejemplo 8: Procedimiento general E-Preparacion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)fenil)amino)metil]pirrolidinio
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1,4-dioxano 24d
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Mel, K,CO @
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A: éster 1-tert-butil 2-metilico del acido pirrolidona-1,2-dicarboxilico

a una solucion agitada de éster 1-tert-butilico del acido pirrolidina-1,2-dicarboxilico (5.0 g, 23.25 mmol) y yoduro de
metilo (6.0 mL, 93.02 mmol) en DMF (25 mL) Se afadi6 NaH (60 % p/p, 2.3 g, 57.09 mmol) en porciones a 0 °C. La
mezcla resultante se dejé agitar a rt durante 24 horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua fria y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera. Se secé sobre Na2SOas, se filtr6 y concentr6 para
proporcionar el compuesto 2d en bruto.

Rendimiento: 5.0 g (93.91%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-db): & 4.18-4.13 (m, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.38-3.32 (m, 2 H), 2.22-2.18 (m, 1 H), 1.87-1.78 (m
3 H), 1.32 (s, 9 H);

LCMS [M+H] = 230.2, RT = 3.28 minutos (Programa P1, Columna Z).
83



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2675510T3

B: éster metilico del acido 1-bencil-pirrolidina-2-carboxilico

A una solucién agitada del compuesto 2d (6.8 g, 29.69 mmol) en DCM (55 mL) se le anadié TFA (15.2 mL, 20.94 mmol)
gota a gota en condiciones heladas. La mezcla resultante se dejé agitar a rt durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd a presion reducida, el material en bruto se disolvié en acetonitrilo (100 mL) y la mezcla se enfrio a 0 °C. A
continuacion, se afadié K2COs (20.48 g, 148.47 mmol) (el pH se ajust6 a basico) y la mezcla se agité a 0 °C, durante 15
minutos. Se afadié bromuro de bencilo (5.2 mL, 44.54 mmol) y la mezcla resultante se calenté a reflujo, durante 16
horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo y la capa
organica se lavo con agua y salmuera. Se sec6 sobre Na2SQs4, se filtrd y concentré para proporcionar el compuesto 4d
en bruto.

Rendimiento: 3.0 g (46.11%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.32-7.21 (m, 5 H), 3.85 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3 H), 3.50 (d, J = 13 Hz, 1 H),
3.28-3.24 (m, 1 H), 2.86-2.81 (m, 1 H), 2.38-2.32 (m, 1 H), 2.08-2.03 (m, 1 H), 1.84-1.69 (m, 3 H);

LCMS [M+H] = 219.6, RT = 3.35 minutos (Programa P1, Columna X).

C: (1-Bencil-pirrolidin-2-il) metanol

A una suspension agitada de LAH (1.03 g, 27.39 mmol) en THF (120 mL) se le afadié una solucién del compuesto 4d
(3.0 g, 13.69 mmol) en THF (30 mL) en condiciones heladas. La mezcla resultante se dej6 agitar a rt durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicién de una solucion de salmuera y se filtrd a través de una almohadilla
de Celite®. El filtrado se sec6 sobre Na2SOa4, se filtré y se concentrd para obtener el compuesto 5d en bruto.
Rendimiento: 2.5 g (95.54%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.30-7.19 (m, 5 H), 4.37 (t

J=
3.32 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.27-3.24 (m, 1 H), 2.76-2.74 (m, 1 H),
H), 1.60-1.55 (m, 3 H);

5Hz, 1 H), 4.04 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.47-3.41 (m, 1 H),
2.58-2.55 (m, 1 H), 2.16-2.10 (m, 1 H), 1.86-1.80 (m, 1

LCMS: [M+H] = 192.0, RT = 1.67 minutos (Programa P1, Columna Y).
D: 1-bencilpirrolidina-2-carboxaldehido

A una solucion agitada de DMSO (2.79 mL, 39.27 mmol) en DCM (120 mL) se le afadié cloruro de oxalilo (1.69 mL,
19.63 mmol) gota a gota a -78 °C y la mezcla se agité durante 15 minutos. A continuacién, se anadié lentamente una
solucién del compuesto 5d (2.5 g, 13.08 mmol) en DCM (30 mL) y se agité a -78 °C, durante 1 hora. Se aradi6 trietil
amina (TEA; 9.1 mL, 65.44 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccion se diluyé con DCM. La capa organica
se lavé con agua y salmuera. Se sec6 sobre Na2S04, se filir6 y concentrd para proporcionar el compuesto 31a en
bruto.

Rendimiento: 2.59 g;

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dé): § 9.26 (d, J = 4 Hz, 1 H), 7.32-7.23 (m, 5 H), 3.73 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.63 (d, J = 13 Hz,
H), 2.98-2.94 (m, 2 H), 2.39-2.32 (m, 1 H), 1.97-1.90 (m, 1 H), 1.83-1.72 (m, 3 H).

E: (1-Bencil-pirrolidin-2-ilmetil) indan-2-il-amina

Se afadieron sucesivamente 2-aminoindano (1.12 g, 8.46 mmoles), Na(OAc)3BH (5.38 g, 25.40 mmoles) y acido acético
(0.5 mL) a 0 °C a una solucién agitada del compuesto 31a (1.6 g, 8.46 mmoles) en DCM (30 mL). La mezcla resultante
se dejo agitar a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y la capa orgéanica se lavé con solucion
saturada de NaHCOs, agua y salmuera, se secé sobre NazSQq, se filtré y se concentrd y el material en bruto se purifico
mediante Combiflash® eluyendo con 8% de acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto 24d pegajoso.

Rendimiento: 1.5 g (57.94%);

13 Hz, 1

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.30-7.09 (m, 9 H), 3.96 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.46-3.42 (m, 1 H), 3.2 =
1 H), 1 5 (m, 3 H);

5 (d
H), 3.07-2.99 (m, 2 H), 2.78-2.74 (m, 1 H), 2.68-2.55 (m, 5 H), 2.15-2.08 (m, 1 H), 1.87-1.82 (m, 1 H), 1.6

,J
.67-1.5
LCMS [M+H] = 307.0, RT = 3.23 minutos (Programa P1, Columna X).

F: (1-Bencilpirrolidin-2-ilmetil) indan-2-il-fenilamina (compuesto 33)

La mezcla agitada del compuesto 24d (1.0 g, 3.26 mmol), bromobenceno (0.6 mL, 6.53 mmol), KOtBu (0.92 g, 8.16
mmol) y Dave Phos (0.26 g, 0.65 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL) se purgd con nitrégeno durante 15 minutos. A
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continuacion, se afadié Pdz(dba)s (0.3 g, 0.33 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 100 °C, durante 1 hora en
condiciones de microondas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua y
salmuera. El secado sobre Na2SQs, filtracién, concentracion y cromatografia Combiflash® eluyendo usando 6% de
acetato de etilo-hexano proporcioné el compuesto 8d pegajoso.

Rendimiento: 0.24 g (9.62%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.30-7.27 (m, 2 H), 7.23-7.13 (m, 9 H), 6.88-6.86 (m, 2 H), 6.76-6.68 (m, 1 H), 4.64-
4.60 (m, 1 H), 4.00 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.26-3.22 (m, 2 H), 3.15-3.09 (m, 4 H), 3.04-2.98 (m, 1 H), 2.80-2.77 (m, 2 H),
2.15-2.09 (m, 1 H), 1.82-1.77 (m, 1 H), 1.62-1.57 (m, 2 H), 1.51-1.48 (m, 1 H);

LCMS [M+H] = 383.2, RT = 2.69 minutos (Programa P1, ColumnaY).

G: Indan-2-il-fenilpirrolidin-2-il-metilamina (compuesto 34)

La mezcla agitada del compuesto 8d (0.7 g, 1.83 mmol) y HCOONHa (2.32 g, 36.79 mmol) en MeOH (30 mL) se purgd
con nitrégeno durante 15 minutos. Se afiadié Pd-C al diez por ciento (0.28 g) y la mezcla resultante se calenté a reflujo,
durante 6 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se lavd con metanol. El filirado
se concentrd y el residuo se recogié en acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera. El secado sobre

Naz=SO0s4, la filtracién, concentracién y cromatografia Combiflash® eluyendo con 10% de metanol-DCM proporciond el
compuesto 9g.

Rendimiento: 0.35 g (65.50%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 7.23-7.20 (m, 4 H), 7.15-7.13 (m, 2 H), 6.97 (d, J = 8 Hz, 2 H), 6.78 (t, J = 7 Hz, 1 H),
4.61-4.57 (m, 1 H), 3.33-3.30 (m, 1 H), 3.16-3.06 (m, 4 H), 3.01-2.89 (m, 4 H), 1.86-1.67 (m, 3 H), 1.44-1.38 (m, 1 H);

LCMS [M+H] = 293.0, RT = 2.90 minutos (Programa P1, Columna Y).

H: yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) fenil) amino) metil] pirrolidinio

Se afiadieron sucesivamente K2COs (0.57 g, 4.1 mmol) y yoduro de metilo (0.3 mL, 4.1 mmol) a una solucién agitada del
compuesto 9g (0.12 g, 0.41 mmol) en CHCIs (4 mL). La mezcla resultante se calentd a 50 °C, durante 40 horas en un
tubo sellado. La mezcla de reaccion se filtrd y se lavd con metanol. El filtrado se concentré y el material en bruto se
purificé por cromatografia Combiflash® eluyendo con metanol al 2.5% -DCM para obtener un soélido de color amarillo
que se trituré con pentano y éter para proporcionar yoduro de 2-[(indan-2-il-fenil-amino)-metil]-1,1-dimetil-pirrolidinio.
Rendimiento: 0.056 g (30.48%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-db): & 7.32-7.28 (m, 2 H), 7.20-7.10 (m, 6 H), 6.96 (t, J = 7 Hz, 1 H), 4.43-4.38 (m, 1 H), 3.79-
3.74 (m, 1 H), 3.60-3.54 (m, 2 H), 3.52-3.46 (m, 2 H), 3.16 (s, 3 H), 3.09-2.99 (m, 4 H), 2.92 (s, 3 H), 2.18-2.15 (m, 1 H),
1.97-1.90 (m, 3 H);

LCMS [M+] = 321.2, RT = 2.99 minutos;

UPLC: 97.43%, RT = 4.44 minutos, A200nm, Fase mévil (i) HCOOH al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Gemini®
NX C18 (50 x 4.6 mm), 3.

Ejemplos 9-35
Se prepararon compuestos adicionales enumerados en la tabla 2 de una manera similar, usando los métodos descritos
para los ejemplos 1 a 8 y en los esquemas 1 a 27. Los rendimientos y los datos de caracterizacion de 1H-RMN, LCMS y

HPLC para los ejemplos 9 a 35 se proporcionan inmediatamente después de la tabla 2.

Ejemplo 36: Procedimiento general F-Preparacion de yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]pirrolidinio
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A: éster tert-butilico del acido 2-metoxicarbonilmetilpirrolidina-1-carboxilico (compuesto 36)

A una soluciéon agitada de éster 1-tert-butilico del &cido pirrolidina-1,2-dicarboxilico 35 (10 g, 46.46 mmol) en THF seco
se afnadieron gota a gota N-metil morfolina (6.4 mL, 58.1 mmol) e isobutilo cloroformiato (6.7 mL, 65.1 mmol) a -30 °C.
La mezcla de reaccién se agitdé a la misma temperatura durante una hora y se afiadié una solucién de diazometano
(preparada in situ) a -30 °C. La mezcla resultante se dejé agitar a rt durante la noche. El exceso de diazometano se
inactivo con acido acético (15 mL) y se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvi6 en éter y se lavd con agua y
salmuera. La capa organica se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se evapord. El residuo se disolvié en metanol (100
mL) y se afiadié Ag=0 (5.5 g) en porciones en condiciones heladas, y luego se dejé agitar a rt durante 2 horas. Se
anadio cloroformo, se filtro a través de reactivo Celite® y se lavé con metanol. El filtrado se concentrd y el material en
bruto se purificé por cromatografia en gel de silice (malla 230-400) eluyendo con 1-5% de acetato de etilo-hexano para
obtener el compuesto liquido 36 de color amarillo claro.

Rendimiento: 4.0 g (45%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 3.99-3.95 (m, 1 H), 3.59 (s, 3 H), 3.23-3.21 (m, 2 H), 2.72-2.65 (m, 1 H), 2.38-2.34 (m
H), 1.98-1.95 (m, 1 H), 1.81-1.72 (m, 2 H), 1.65-1.63 (m, 1 H), 1.39 (s, 9 H).

B: éster tert-butilico del acido 2- (2-hidroxietil) pirrolidina-1-carboxilico (compuesto 37)

A una solucion agitada de LAH (0.94 g, 24.69 mmol) en THF seco (100 mL) se le afadié una solucién del compuesto 36
(3.0 g 12.34 mmol) en THF (40 mL) a 0 °C y se agitd a rt para 16 horas. La mezcla de reaccién se inactivé con solucion
de salmuera y se filtr6 a través de un lecho de Celite®. La capa organica se sec6 sobre Na2SOs anhidro y se evapord.
El producto en bruto se purifico por cromatografia Combiflash® eluyendo con 2-3% de metanol-DCM para proporcionar
el compuesto 37 liquido.

Rendimiento: 1.4 g (52.8%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 4.37 (t, J = 5 Hz, 1 H), 3.73-3.71 (m, 1 H), 3.42-3.37 (m, 2 H), 3.22-3.19 (m, 2 H), 1.83-
1.64 (m, 5 H), 1.43-1.41 (m, 1 H), 1.39 (s, 9 H);

LCMS [M+H] = 216.0, RT = 2.83 minutos, (Programa P1, Columna Y)
C: Ester tert-butilico del acido 2- (2-oxoetil) pirrolidin-1-carboxilico (compuesto 38)

A una soluciéon agitada de DMSO (2.08 mL, 29.30 mmol) en DCM (60 mL) se le afadi6é cloruro de oxalilo (1.26 mL,
14.65 mmol) a -78 °C y se agité durante 15 minutos. A continuacién, se afadi6é una solucién del compuesto 37 (2.1 g,
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9.76 mmol) en DCM (30 mL) a -78 °C y se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. Se anadi6 TEA (4.9 mL, 48.83
mmol) y la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se
lavd con agua y salmuera. La capa organica se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y se evapord para proporcionar el
compuesto 38 en bruto.

Rendimiento: 2.3 g (en bruto)
D: éster tert-butilico del acido 2- [2-((Indan-2-il) amino) etil] pirrolidina-1-carboxilico (compuesto 39)

Se afadieron sucesivamente 2-aminoindano (1.4 mL, 10.80 mmol), Na(OAC)sBH (6.86 g, 32.39 mmol) y acido acético
(2 mL) a una solucién agitada del compuesto 38 (2.3 g, 10.80 mmol) en DCM (90 mL) a 0 °C. La mezcla resultante se
dejo6 agitar a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 en DCM y se lavé con NaOH 1 N, agua y solucion de
salmuera. La capa orgénica se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro, se filtré y se evapor6. El material en bruto se purificé por
cromatografia Combiflash® eluyendo con 3-4% de metanol-DCM para proporcionar el compuesto 39.

Rendimiento: 3.0 g (84.26%).
E: éster tert-butilico del acido 2- [2-(((indan-2-il) fenil) amino)-etil] pirrolidina-1-carboxilico (compuesto 40)

A una solucién agitada del compuesto 39 (1.5 g, 4.54 mmol) en dioxano (22 mL) se le afiadieron bromobenceno (1 mL,
9.09 mmol), Dave Phos (0.36 g, 0.91 mmol) y KOtBu (1.28 g, 11.36 mmol) y se purgd con argdn durante 15 minutos.
Luego se anadi6 Pdz(dba)s (0.42 g, 0.45 mmol) y la solucién se purgd de nuevo durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion se calenté en un microondas durante 1 hora a 100 °C. La mezcla de reaccién se diluyd en acetato de etilo y se
lavé con agua y salmuera. La capa orgénica se sec6 sobre Na=2SO4 anhidro, se filtré y se evapord. El producto en bruto
se purificd por cromatografia Combiflash® eluyendo con 5-6% de acetato de etilo-hexano para proporcionar el
compuesto 40.

Rendimiento: 1.7 g (94.44%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.24-7.22 (m, 2 H), 7.18-7.14 (m, 4 H), 6.81 (d, J=8 Hz, 2 6.
4.66-4.64 (m, 1 H), 3.62-3.60 (m, 1 H), 3.21-3.14 (m, 6 H), 2.97-2.90 (m, 2 H), 1.82-1.77 (m, 2 H),
1.40-1.35 (m, 11 H);

LCMS [M+H] = 407.0, RT = 2.53 minutos, (Programa P1, Columna Y).

F: 2- [2-((Indan-2-il) fenil) amino) etil] pirrolidina (compuesto 41)

Se afadié dioxano-HCI (25 mL) al compuesto 40 (1 g, 2.46 mmol) a 0 °C y se dejé agitar a rt durante 4 horas. La mezcla
de reaccién se evapord, se diluyé en acetato de etilo y se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio, agua y
salmuera. La capa orgénica se secd sobre Na=SO4 anhidro y se evapord para proporcionar el compuesto en bruto 41.
Rendimiento: 0.6 g (en bruto).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.25-7.22 (m, 2 H), 7.18-7.14 (m, 4 H), 6.83 (d, J=8 Hz, 2 H), 6.63 (t, J =
4.67-4.63 (m, 1 H), 3.21-3.13 (m, 3 H), 3.00-2.95 (m, 2 H), 2.83-2.75 (m, 2 H), 2.66-2.64 (m, 1 H), 1.74-1.7
1.57-1.50 (m, 4 H), 1.08-1.07 (m, 1 H);

LCMS [M+H] = 307.0, RT = 3.01 minutos, (Programa P1, Columna Y).

G: yoduro de 1,1-dietil-2- [2-((indan-2-il) (fenil) amino) etil] pirrolidinio

A una solucién agitada del compuesto 41 (0.3 g, 0.98 mmol) en cloroformo (6 mL) se le afiadieron K=COs (0.68 g, 4.90
mmol) y yoduro de etilo (0.75 mL, 9.8 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C, durante 16 horas en un tubo
sellado. La mezcla de reaccion se filir6 y se evaporé. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida eluyendo con 1-2% de metanol-DCM para proporcionar un compuesto pegajoso. El compuesto se liofilizd y
se seco a alto vacio para obtener el compuesto deseado.

Rendimiento: 0.12 g (24.99%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.25-7.16 (m, 6 H), 6.89 (d, J =8 Hz, 2 H), 6.73 (t, J =
3.59-3.55 (m, 1 H), 3.45-3.36 (m, 2 H), 3.25-3.05 (m, 8 H), 3.02-2.94 (m, 2 H), 2.22-2.2
1.69-1.64 (m, 2 H), 1.18-1.08 (m, 6 H);

LCMS [M+] = 363.0, RT = 3.07 minutos, (Programa P1, Columna Y);
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UPLC: 98.00% (RT = 4.97 minutos, A200nm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (50 x 4.6 mm) 1.8).

Ejemplo 37: Procedimiento general G-Preparacion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(piridina-2-
illamino)etil]piperidinio

(B0 (j\/\ SO, (COCT), O\/\

|
N OH TEADCM BOC TEA, DCM BOC

42 43
Na(OAc);BH, mwz
AcOH, DCM
=

1| Pd sldbaly
= P{-BUMCH3CH 23
45 NaOiBu 44
l Dioxano,HCl

’\/(j KZCO:F CHl /\/O

N M
T ohan !
\

——

46

A. Ester tert-butilico del 4cido 2- (2-hidroxietil) piperidina-1-carboxilico (compuesto 42)

A una solucién agitada de piperidina-2-etanol (5 g, 38.69 mmol) en DCM (80 mL) se le afiadi6 TEA (6.5 mL, 46.43
mmol), seguido de anhidrido de BOC (9.8 mL, 42.56 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitdé a rt durante 16
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua y solucién de salmuera,
luego se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd para obtener el compuesto 42 en bruto.

Rendimiento: 10 g (en bruto);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 4.33 (1, J=5 H), 4.20-4.18 (m, 1 H), 3.82-3.79 (m, 2 H), 3.37-3.34 (m, 1 H), 2.73
(t, J= 13 Hz, 1 H), 1.79-1.72 (m, 1 H), 1.61-1.47 (m 7 H), 1.38 (s, 9 H), 1.26-1.22 (m, 1 H);

LCMS [M+H] = 230.2, RT = 2.95 minutos, (Programa P1, Columna Y).
B. Ester tert-butilico del acido 2- (2-oxoetil) piperidina-1-carboxilico (compuesto 43)

A una solucién agitada de DMSO (1.86 mL, 26.2 mmol) en DCM (60 mL) se le afiadié (COCI)2 (1.13 mL, 13.1 mmol) a -
78 °C y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C por 15 minutos. El compuesto 42 (2 g, 8.733 mmol) en DCM (20 mL) se
le anadié entonces gota a gota a -78 °C y la solucién luego se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Luego se
anadié TEA (6.06 mL, 43.66 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a rt. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y la
capa organica se lavé con agua y solucién de salmuera, se secé sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentr6 para
proporcionar el compuesto 43 pegajoso en bruto.
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Rendimiento: 2.4 g (en bruto).
C. Ester tert-butilico del acido 2- [2-((indan-2-il) amino) etil] piperidina-1-carboxilico (compuesto 44)

A una solucién agitada del compuesto 43 (2.4 g, 10.57 mmol) en DCM (50 mL) se le afadieron sucesivamente 2-
aminoindano (1.37 mL, 10.57 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (6.72 g, 31.72 mmol) y acido acético (2 gotas) a 0
°C. La mezcla de reaccién se agit6 a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se alcaliniz6 con
NaOH 1N. La capa orgéanica se lav6 con agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré. El
compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna (usando malla de silice 230-400) eluyendo con metanol al
4-5%-DCM para proporcionar el compuesto 44 deseado.

Rendimiento: 1.6 g (44.4%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.18-7.13 (m, 2 H), 7.11-7.08 (m, 2 H), 4.19 (brs, 1 H), 3.84-3.8

1 (m, 1 H), 3.52-3.49
(m, 1 H), 3.07-3.02 (m, 2 H), 2.76-2.60 (m, 5 H), 1.86-1.83 (m, 1 H), 1.57-1.50 (m, 7 H), 1.39 (s, 9 H), 1.

25-1.23 (m, 1 H);
LCMS [M+H] = 345.0, RT = 3.04 minutos, (Programa P1, Columna Y).
D: éster tert-butilico del acido 2- [2-((indan-2-il) (piridin-2-il) amino) etil] piperidina-1-carboxilico (compuesto 45)

La mezcla agitada del compuesto 44 (0.6 g, 1.74 mmol), 2-bromo-piridina (0.17 mL, 1.74 mmol) y NaOtBu (0.23 g, 2.44
mmol) en tolueno (20 mL) se purgd con argén durante 15 minutos. A continuacion, se afiadieron Pdz(dba)s (0.08 g, 0.09
mmol) y P(i-BuNCH2CH2)sN (0.12 mL, 0.35 mmol). La mezcla resultante se desgasific6 de nuevo con argén durante 15
minutos y se calenté a 110 °C, durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
agua y salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El
compuesto en bruto se purificd por cromatografia en columna (usando gel de silice de malla 230-400) eluyendo con 1-
2% de acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto 45 deseado.

Rendimiento: 0.32 g (43.6%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 5 8.10-8.08 (m, 1 H), 7.51-7.47 (m, 1 H), 7.25-7.23 (m, 2 H), 7.17-7.15 (m, 2 H), 6.62 (d,
J=9Hz, 1 H), 6.57-6.54 (m, 1 H), 5.29-5.26 (m, 1 H), 4.10-4.08 (m, 1 H), 3.78-3.75 (m, 1 H), 3.36-3.34 (m, 1 H), 3.22-
3.13 (m, 3 H), 2.98-2.91 (m, 2 H), 2.65-2.59 (m, 1 H), 1.83-1.80 (m, 1 H), 1.67-1.61 (m, 1 H), 1.54-1.50 (m, 1 H), 1.45-
1.42 (m, 4 H), 1.32 (s, 9 H), 1.26-1.17 (m, 1 H);

LCMS [M+H] = 422.6, RT = 3.18 minutos, (Programa R1, Columna X).
E. 2- [2-((Indan-2-il) (piridin-2-il) amino) etil] piperidina (compuesto 46)

Se anadié dioxano-HCI (10 mL) al compuesto 45 (0.35 g, 0.83 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a rt durante
3 horas. La mezcla de reaccion se sec6 a presion reducida. El compuesto en bruto se disolvié en acetato de etilo y se
lavd con bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para proporcionar el compuesto deseado 46.

Rendimiento: 0.23 g (87%);

LCMS [M+H] = 322.4, RT = 2.25 minutos, (Programa R1, Columna Z).

F. yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (piridina-2-il) amino) etil] piperidinio

A una solucién agitada del compuesto 46 (0.12 g, 0.37 mmol) en cloroformo (5 mL) se le afadieron K2CO3 (0.257 g,
1.87 mmol) y yoduro de metilo (0.12 mL, 1.87 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 50 °C, durante 16 horas en un
tubo sellado. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentr6. El material en bruto se purificd por cromatografia
en columna (usando silice de malla 230-400) eluyendo con 2-3% de metanol-DCM para proporcionar el compuesto
deseado.

Rendimiento: 0.08 g (44.96%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 8.11 (d, J=3Hz, 1 H),7.52(t J=7Hz, 1 H), 7.27-7.25 (m, 2 H), 7.19-7.17 (m, 2 H),
6.74 (d, J = 10 Hz, 1 H), 6.63-6.60 (m, 1 H), 5.17-5.10 (m, 1 H), 3.46-3.43 (m, 3 H), 3.28-3.25 (m, 2 H), 3.20- 3 13 (m, 2
H), 3.07-2.99 (m, 5 H), 2.85 (s, 3 H), 2.12-2.09 (m, 1 H), 1.92-1.89 (m, 1 H), 1.82-1.76 (m, 1 H), 1.70-1.67 (m, 2 H), 1.60-

1.50 (m, 2 H), 1.40-1.37 (m, 1 H);

LCMS [M+] = 350.4, RT = 1.72 minutos (Programa R1, Columna Z)
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UPLC: 99.57% (RT = 2.70 minutos, A200nm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
XDB-C18 (4.6 x 50 mm), 1.8u).

Ejemplo 38: Procedimiento general H-Preparacion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(pirimidina-2-
illamino)etil]piperidinio

9
o

Pd,{dba)s
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44 47 N"‘IN
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A. Ester tert-butilico del 4cido 2- [2-((Indan-2-il) (pirimidin-2-il) amino) etil] piperidina-1-carboxilico (compuesto 47)

A una solucion agitada del compuesto 44 (1.2 g, 3.48 mmol) en tolueno seco (35 mL) se le afiadieron 2-bromo-pirimidina
(0.55 g, 3.48 mmol) y NaOtBu (0.47 g, 4.88 mmol) y la solucién se purgd con argén durante 30 minutos. Luego se
anadieron Pdz(dba)s (0.159 g, 0.17 mmol) y la super base de Verkade (0.24 g, 0.70 mmol) y la solucién se calent6 a
reflujo, durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de un reactivo de Celite® y se lavé con acetato de
etilo. El filtrado se lavd con agua y solucidon de salmuera, se secd sobre Na=SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd. El
material en bruto se purificd por cromatografia Combiflash® eluyendo con 14-15% de acetato de etilo-hexano para
obtener el compuesto 47.

Rendimiento: 0.303 g (20.6%);

H-RMN (DMSO-ds): & 8.35 (d, J = 5 Hz, 2 H), 7.22 (s, 2 H), 7.16-7.14 (m, 2 H), 6.61 (t, J = 5 Hz, 1 H), 5.47-5.43 (m, 1
H), 4.07 (s, 1 H), 3.77-3.74 (m, 1 H), 3.42-3.39 (m, 1 H), 3.18-3.11 (m, 2 H), 3.03-2.97 (m, 2 H), 2.65 (t, J = 12 Hz, 1 H),
1.89-1.87 (m, 1 H), 1.66-1.63 (m, 1 H), 1.55-1.37 (m, 6 H), 1.31 (s, 9 H), 1.26-1.17 (m, 1 H):

LCMS [M+H] = 423.2, RT = 2.62 minutos, (Programa P1, Columna Y).

B. 2- [2-((Indan-2-il) (pirimidin-2-il) amino) etil] piperidina (compuesto 48)

Al compuesto 47 (0.303 g, 0.72 mmol) se le anadié dioxano-HCI (20 mL) en condiciones heladas y la solucién se agité
durante 4 horas a temperatura ambiente. La solucion se concentr6 luego a presién reducida y se disolvié en acetato de
etilo. La capa organica se lavé con una solucion saturada de NaHCOs, agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SQO4 anhidro,
se filtrd y se concentro a presion reducida para proporcionar el compuesto 48 pegajoso.

Rendimiento: 0.21 g (90.83%);
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H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.34 (d, J = 5 Hz, 2 H), 7.22-7.21 (m, 2 H), 7.16-7.14 (m, 2 H), 6.59 (t, J = 9 Hz, 1 H),
5.37-5.34 (m, 1 H), 4.07 (s, 1 H), 3.77-3.74 (m, 1 H), 3.55-3.53 (m, 2 H), 3.16-3.01 (m, 4 H), 2.9-2.88 (m, 1 H), 1.53-1.45
(m, 5 H), 1.35-1.23 (m, 3 H);

LCMS [M+H] = 322.8, RT = 3.08 minutos, (Programa P1, Columna Y).
C. yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (pirimidina-2-il) amino) etil] piperidinio

A una solucién agitada del compuesto 48 (0.21 g, 0.65 mmol) en CHCI3 (5 mL) se le afiadié K=COz3 (0.45 g, 3.26 mmol)
seguido de la adicion de yoduro de metilo (0.2 mL, 3.26 mmol. La solucién se agité a 50 °C, durante 16 horas en un tubo
sellado. La mezcla de reaccion se filir6 a través de un embudo sinterizado y se concentrd. El material en bruto se
purificé por cromatografia en columna sobre alimina neutra eluyendo con 1-1.5% de metanol-DCM para obtener el
compuesto deseado.

Rendimiento: 0.16 g (51.34%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 8.39 (d, J = 5 Hz, 2 H), 7.25-7.24 (m ( ,2H),7.18-7.16 (m, 2 H), 6.68-6.66 (m, 1 H), 5.45-
5.41 (m, 1 H), 3.55-3.51 (m, 2 H), 3.46-3.42 (m, 1 H), 3.26-3.23 (m, 2 H), 3.12-3.05 (m, 7 H), 2.86 (s, 3 H), 2.20-2.17 (m
1 H), 1.93-1.36 (m, 7 H);

LCMS [M+] = 351, RT = 2.90 minutos, (Programa P1, Columna Y);

UPLC: 99.9% (RT = 4.70 minutos, A220nm, Fase movil; A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (50 x 4.6 mm) 1.8y).

Ejemplo 39: Procedimiento general I|-Preparacion de yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(tiazol-2-
illamino)etil]piperidinio

]
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A. 2- (1-bencilpiperidin-2-il) etanol (compuesto 49)
A una soluciéon agitada de piperidina-2-etanol (20 g, 155 mmol) en etanol (240 mL) se le afadié K=COs (106 g, 775.1

mmol) seguido de la adicion de bromuro de bencilo (18.4 mL, 155.04 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a rt
durante una noche, se filtr6 a través de un embudo sinterizado y se concentré. El material en bruto se disolvié en
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acetato de etilo, la capa orgéanica se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd
para obtener el compuesto 49 liquido.

Rendimiento: 25 g (73.65%);
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.31 (d, J = 13 Hz, 4

3.54-3.41 (m, 2 H), 3.31-3.23 (m, 1 H), 2.62-2.58 (m, 1
1.57 (m, 3 H), 1.42-1.26 (m, 4 H);

H), 7.24-7.19 (m, 1 H), 4.41 (s, 1 H), 3.88 (d, J = 14 Hz, 1 H),
H 1 H), 1.83-1.76 (m, 1 H), 1

), 2.45 (s, 1 H). 2.06-2.01 (m,

LCMS [M+H] = 220.4, RT = 2.35 minutos, (Programa P1, Columna Y).
B. (1-Bencilpiperidin-2-il) acetaldehido (compuesto 50)

Se anadioé una solucion agitada de DMSO (5.84 mL, 82.2 mmol) en DCM seco (220 mL) (COCI) 2 (3.55 mL, 41.1 mmol)
a -78 °C y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 20 minutos. Luego se afiadié lentamente una solucion del
compuesto 49 (6 g, 27.4 mmol) en DCM (30 mL) y la mezcla de reaccién se agitdé a -78 °C, durante 1 hora. Se anadio
TEA (13.8 mL, 137 mmol) a -78 °C y la mezcla de reaccién se agité y se dejo llegar a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se diluyé con DCM y la capa organica se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtré
y se concentrd para proporcionar el compuesto 50 pegajoso.

Rendimiento: 7.0 g (en bruto);

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 9.76 (s, 1 H), 7.43-7.21 (m, 5 H), 3.81 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.24 (d, J = 8 Hz, 1 H), 3.06
(d, J=6 Hz, 1 H), 2.92 (s, 1 H), 2.71-2.62 (m, 2 H), 2.58-2.49 (m, 3 H), 2.13-2.03 (m, 1 H), 1.79-1.59 (m, 3 H), 1.44-1.35
(m, 4 H), 1.23-1.16 (m, 1 H).

C. 2- [1-Bencil-2-((indan-2-il) amino) etil] piperidina (compuesto 51)

A una solucién agitada del compuesto 50 (7 g, 32.2 mmol) en DCM (120 mL) se le afadieron sucesivamente 2-
aminoindano (4.29 mL, 32.2 mmol), Na(OAc)sBH (20.5 g, 96.7 mmol) y &cido acético (3 mL) a 0 °C. La mezcla
resultante se dejo agitar a TA durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se alcalinizé con una
solucién de NaOH 1N. La capa organica se separ6 y se lavé con agua y salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se
filtr6 y se concentrdé. El material en bruto se purificé por cromatografia Combiflash® eluyendo con 1-2% de metanol-
DCM para proporcionar el compuesto 51.

Rendimiento: 6.6 g (61.37%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.29-7.0 (m, 9 H), 3.91 (d, J = 14 Hz, 1 H), 3.48-3.46 (m, 1 H), 3.21 (s, 1 H), 3.18-3.12
(m, 1 H), 3.05-2.99 (m, 2 H), 2.64 (d, J = 8 Hz, 1 H), 2.62-2.55 (m, 5 H), 2.38 (s, 1 H), 2.01-1.95, (m, 1 H), 1.78 (s, 1 H),
1.74-1.70 (m, 1 H), 1.67-1.60 (m, 3 H), 1.41-1.27 (m, 6 H);

LCMS [M+H] = 334.8, RT = 3.0 minutos, (Programa P1, Columna Y).

D. 2- [1-Bencil-2-((indan-2-il) (tiazol-2-il) amino) etil] piperidina (compuesto 52)

A una solucién agitada del compuesto 51 (2 g, 5.98 mmol) en tolueno seco (35 mL) se le afadieron 2-bromo-tiazol (0.53
mL, 5.98 mmol) y NaOtBu (0.805 g, 8.38 mmol) y la solucién se desgasificd con argén durante 30 minutos. Después se
afadieron Pdzdbas (0.274 g, 0.30 mmol) y la base super de Verkade (0.42 mL, 1.19 mmol) y la mezcla resultante se
calentd a reflujo, durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se lavd con
acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo con agua y salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré.
El material en bruto se purificé por cromatografia Combiflash® eluyendo con 20-22% de acetato de etilo-hexano para
proporcionar el compuesto 52.

Rendimiento: 0.688 g (27.42%);

"H-RMN (DMSO-db): § 7.29-7.20 (m, 9 H), 7.12 (m, 1 H), 6.73 (d, J = 4 Hz, 1 H), 4.79-4.75 (m, 1 H), 3.82 (d, J = 14 Hz, 1
H), 3.40-3.37 (m, 1 H), 3.35-3.25 (m, 2 H), 3.23-3.07 (m, 3 H), 2.67-2.61 (m, 1 H), 2.5-2.49 (m, 1 H), 2.32-2.26 (m, 1 H),
2.22-1.98 (m, 1 H), 1.97-1.95 (m, 1 H), 1.93-1.82 (m, 3 H), 1.73-1.51 (m, 4 H);

LCMS [M+H] = 418.1, RT = 3.95 minutos, (Programa P1, Columna Y).

E. 2-[2-((Indan-2-il)(tiazol-2-il)amino)etil]piperidina (compuesto 53)

A una solucién agitada del compuesto 52 (0.688 g, 1.64 mmol) en DCE (15 mL) se le afiadi6 cloroformiato de isobutilo
(0.53 mL, 4.94 mmol) a 0 °C y la solucién se calent6 a reflujo, durante 9.5 horas. Se afiadié metanol (30 mL) y la mezcla
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se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida
para proporcionar el compuesto 53.

Rendimiento: 0.53 g (98.78%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dé): § 7.4-7.18 (m, 4 H), 7.0 (d, J = 4 Hz, 1 H), 6.52-6.48 (m, 1 H), 4.75 (s, 1 H), 4.70-4.67 (m,
H), 3.78 (s, 3 H), 3.73-3.59 (m, 1 H), 3.28-3.10 (m, 3 H), 3.08-2.98 (m, 1 H), 2.78-2.75 (m, 1 H), 1.99-1.97 (m, 1 H),
1.86-1.82 (m, 1 H), 1.78-1.75 (m, 2 H), 1.7-1.68 (m, 2 H), 1.58-1.55 (m, 1 H), 1.39-1.34 (m, 2 H);

LCMS [M+H] = 328, RT = 3.08 minutos, (Programa P1, Columna X).
F. 2- [2-((Indan-2-il) (tiazol-2-il) amino) etil] -1-metilpiperidina (compuesto 54)

A una solucién agitada del compuesto 53 (0.53 g, 1.62 mmol) en DCE (25 mL) se le afadieron sucesivamente
formaldehido (solucién al 35% en H20, 0.2 mL, 2.43 mmol), Na(OAc)3BH (1.03 g, 4.86 mmol) y acido acético (0.2 mL) a
0 °C, y la solucion se dejo agitar a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo y se
alcalinizé con solucion de NaOH 1N. La capa organica se separo y se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtr6 y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre alimina neutra eluyendo 1%
metanol-DCM para obtener el compuesto 54.

Rendimiento: 0.25 g (45.25%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dé): § 7.26-7.24 (m, 2 H), 7.18-7.15 (m, 2 H), 7.13 (d, J = 4 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 4 Hz, 1 ),
4.80-4.76 (m, 1 H), 3.35-3.31 (m, 1 H), 3.31-3.20 (m, 3 H), 3.12-3.06 (m, 2 H), 2.67-2.64 (m, 1 H), 2.03 (s, 3 H), 1
1.84 (m, 1 H), 1.75-1.69 (m, 2 H), 1.61-1.55 (m, 2 H), 1.45-1.38 (m, 1 H), 1.35-1.32 (m, 2 H), 1.23-1.11 (m, 3 H);

LCMS [M+H] = 342, RT = 2.91 minutos, (Programa P1, ColumnaY).
G. yoduro de 1,1-Dimetil-2- [2-((indan-2-il) (tiazol-2-il) amino) etil] piperidinio

A una solucién agitada del compuesto 54 (0.25 g, 0.733 mmol) en DCE (5 mL) se le afiadié yoduro de metilo (0.2 mL,
2.983 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitdé a rt durante 16 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se
concentrd y el material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre alimina neutra eluyendo con metanol al
1% -DCM para proporcionar un compuesto sélido. El material sélido se cristalizé6 en metanol-éter para proporcionar el
compuesto deseado como un sélido de color blanco crema.

Rendimiento: 0.146 g (41.24%);

Hz, 1 H), 3.39-3.32 (m, 3 H), 3.2-

H-RMN (400 MHz, DMSO-d): § 7.28-7.22 (m, 2 H), 7.19-7.16 (m, 3 H),
1 (d, J =12 Hz, 2 H), 1.52-1.49 (m

3.08 (m, 6 H), 3.01 (s, 3 H), 2.84 (s, 3 H), 2.32-2.21 (m, 1 H), 1.86-
H), 1.38-1.35 (m, 1 H);

LCMS [M+] = 356.2, RT = 2.44 minutos, (Programa R1, Columna Z);

UPLC: 99.28% (RT = 4.56 minutos, Az2esonm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (4.6 x 50 mm) 1.8 p).

Ejemplo 40: Procedimiento general J-Preparacion de bromuro de 1,1-dimetil-4- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil]
piperidinio

CH4Br

DCE

55
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A una solucion agitada del compuesto 55, que se prepara segun el procedimiento general A1 para la preparacion del
compuesto 8 (excepto que se sustituye el compuesto 7e por el compuesto 7 y la 4- (2-hidroxietil) -1-metilpiperidina por el
compuesto 5, ( 1.2 g, 3.45 mmol) en DCE (20 mL) se le anadié una soluciéon de bromuro de metilo (solucién al 25% en
tolueno, 5.23 mL, 13.79 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a rt durante 16 horas en un tubo sellado. la mezcla se
concentrd y el material en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice (malla 230-400) eluyendo con metanol-
DCM al 10% y luego se cristalizé en metanol-éter para proporcionar el compuesto deseado.

Rendimiento: 1.5 g (98.15%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds):  7.28 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.21 (t, J= 8 Hz, 2 H), 7.17-7.14 (m, 2 H), 7.11-7.09 (m, 2 H),
7.038 (t, J=7 Hz, 1 H), 3.98-3.94 (m, 1 H), 3.37-3.33 (m, 2 H), 3.24-3.18 (m, 2 H), 3.06 (s, 3 H), 3.02-2.92 (m, 7 H), 2.79
(dd, J= 15,8 Hz, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 1.69-1.66 (m, 2 H), 1.51-1.46 (m, 3 H), 1.27-1.25 (m, 2 H);

LCMS: [M+] = 363.2, RT = 3.30 minutos, (Programa P1, Columna Y);

UPLC: 99.54% (RT = 3.21 minutos, Azconm , Fase mévil: A TFA al 0.05% en agua, B Acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (4.6 x50 mm) 1.8 ).

Ejemplo 41: Procedimiento general K - Preparacién de cloruro de 7-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]-3-oxa-6-
azaspiro[5.5]undecan-6-io

C"b\/\/(j ™~ %N@ ‘.

NaOH
MeQH, H;O

56

A una solucién agitada de NaOH (78 mg, 195 mmol) en agua (16 mL) se le afiadié 1-cloro-2- (2-cloro-etoxi) etano (0.3
mL, 2.6 mmol) y la solucién se calenté a reflujo. durante 1 hora. A continuacién, se afadi6é una soluciéon del compuesto
56 (435 mg, 1.3 mmol) en metanol (4-5 gotas) y agua (4 mL) y la solucion resultante se calent6 a reflujo, durante 16
horas. Se anadi6 40% de NaOH a la mezcla de reaccion en condiciones de sal de hielo y se extrajo con cloroformo. La
solucién se sec6 luego sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd. EI material en bruto se purificé por cromatografia
en columna sobre alimina neutra, eluyendo con metanol al 2-3% -DCM para proporcionar un sélido. El material sélido
se trituré con éter seco y se secd al vacio para obtener el compuesto deseado como un sélido de color blanco.

Rendimiento: 88 mg (15.35%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 .33-7.31 (m, 1 H), 7.26-7.21 (m, 4 H), 7.19-7.10 (m, 2 H), 7.07-7.03 (m, 1 H), 4.06-4.02
(m, 1 H), 3.96-3.90 (m, 1 H), 3.84-3.73 (m, 3 H) 3.59-3.49 (m, 5 H), 3.12-3.10 (m, 2 H), 3.02-2.95 (m, 3 H), 2.92-2.81 (m,
3 H), 2.30 (s, 3 H), 1.97 (brs, 1 H), 1.88 (brs, 1 H), 1.71 (brs, 2 H), 1.58-1.48 (m, 4 H);

LCMS [M+] = 405, RT = 3.32 minutos, (Programa P1, Columna Y);

UPLC: 98.59% (RT = 5.47 minutos, A2zonm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
XDB-C18 (4.6 x 50 mm) 1.8p).

Ejemplo 42: Procedimiento general L-Preparacién de 1,1-dimetil-2- [2-((2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il) (indan-2-il)
amino) yoduro de etilo] piperidinio
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A. N-2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il-N-indan-2-ilamina (compuesto 57)

A una solucion agitada de 2-indanona (2 g, 15.1 mmol) en DCE (50 mL) se le afadieron 2,3-dihidro-benzo [1,4] dioxin-6-
ilamina (2.28 g, 15.1 mmol), Na(OAc)sBH (4.81 g, 22.6 mmol), AcOH (1.8 mL) sucesivamente a 0 °C y la mezcla se agit6
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se disolvi6 en acetato de etilo y se lavé con NaOH 1
N, agua y salmuera. La solucion se secé sobre Na:SOas, se filird y se concentr6. El material en bruto se purificd por
cromatografia Combiflash® eluyendo con 9-10% de acetato de etilo-hexano para obtener el compuesto 57.

Rendimiento: 3.9 g (96.5%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dé): § 7.21-7.11 (m, 4 H), 6.60-6.56 (m, 1 H), 6.14-6.11 (m, 2 H), 5.41 (d, J = 7 Hz, 1 H), 4.16-
4.02 (m, 6 H), 3.32-3.21 (m, 2 H), 2.77-2.71 (m, 2 H);

LCMS [M+H] = 268.2, RT = 3.54 minutos, (Programa P1, Columna Y).
B. 2- [1-Bencil-2-((2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il) (indan-2-il) amino) etil] piperidina (compuesto 59)

A una solucién agitada del compuesto 57 (1 g, 3.74 mmol) en tolueno seco (25 mL) se le afiadié6 KOtBu (0.63 g, 5.61
mmol) a 0 °C y la solucién se calenté a 50 °C, durante 5 horas. Luego se afadié una solucién del acido 2- (1-
bencilpiperidin-2-il) -etilo del &cido trifluorometanosulfénico (58) (1.4 g, 4.11 mmol) en tolueno seco (5 mL) a 0 °C y se
calentd a reflujo, durante 16 horas. La TLC mostré una conversion incompleta del material de partida, por lo tanto, se
anadieron otros 0.5 equivalentes del compuesto 58 y se calenté a reflujo, durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo y la capa organica se lavo con agua y salmuera. La solucion se secé sobre Na2SO4 anhidro,
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se filtr6 y se concentrd. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia Combiflash® eluyendo con 7-8% de
metanol-DCM para obtener el compuesto 59.

Rendimiento: 1.8 g (68.46%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7.28-7.10 (m, 9 H), 6.69-6.67 (m, 1 H), 6.38 (m, 2 H), 4.35-4.34 (m, 1 H), 4.17-4.14 (m,
H), 3.67-3.63 (m, 1 H), 3.14-3.07 (m, 4 H), 2.87-2.81 (m, 3 H), 2.49-2.5 (m, 1 H), 2.32-2.28 (m, 1 H), 2.00-1.95 (m, 2
H), 1.61-1.23 (m, 8 H);

LCMS [M+H] = 468.8, RT = 4.37 minutos, (Programa P1, Columna Y).
C. 2- [2-((2,3-Dihidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il) (indan-2-il) amino) etil] piperidina (compuesto 60)

A una solucién agitada del compuesto 59 (1.55 g, 31 31 mmol) en metanol (30 mL) se le afadi6 HCOONH4 (2.08 g,
33.11 mmol) y la solucion se purgd con nitrégeno durante 30 minutos. A continuacion, se afadié Pd-C al 10% (0.4 g) y
la solucién se calenté a reflujo, durante 6 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un reactivo de Celite® y el
filtrado se concentro. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. La solucion se secd sobre
Naz=S04 anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto 60.

Rendimiento: 0.98 g (78.2%);
"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 7.20-7.11 (m, 4 H), 6.74-6.71 (m, 1 H), 6.47-6.46 (m, 2 H), 4.33-4.29 (m,

|
4.15 (m, 4 H), 3.16-3.11 (m, 3 H), 3.07-3.01 (m, 2 H), 2.88-2.81 (m, 3 H), 2.78-2.71 (m, 1 H), 1.75-1.67 (m, 4
1.37 (m, 2 H), 1.37-1.34 (m, 1 H), 1.23-1.17 (m, 1 H);

H), 4.20-
H), 1.48-

LCMS [M+H] = 469.2, RT = 3.05 minutos, (Programa P1, Columna Y).
D. 2- [2-((2,3-Dihidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il) (indan-2-il) amino) etil] -1-metilpiperidina (compuesto 61)

A una solucién agitada del compuesto 60 (0.5 g, 1.32 mmol) en DCE (25 mL) se le afiadieron formaldehido (solucién al
35% en H20, 0.17 mL, 1.98 mmol), Na(OAc)sBH (0.84 g, 3.96) mmol) y AcOH (0.2 mL) sucesivamente a 0 °C y la
mezcla se agitd a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccién se disolvié en acetato de etilo y se alcaliniz6 con NaOH
1N. La capa orgénica se separ6 y se lavd con agua y salmuera. La solucién se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y se
concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia Combiflash® eluyendo con 5-5.2% de metanol-DCM para
proporcionar el compuesto 61.

Rendimiento: 0.25 g (48.2%);
"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.21-7.19 (m, 2 H), 7.13-7.11

4.33 (m, 1 H), 4.19-4.14 (m, 4 H), 3.14-3.01 (m, 4 H), 2.84 (dd, J
1.86 (m, 1 H), 1.78 (s, 1 H), 1.58-1.55 (m, 1 H), 1.50-1.33 (m, 5 H

( 2 H), 6.71-6.69 (m, 1 H), 6.41-6.37 (m, 2 H), 4.36-
= 16,8 Hz 2 H), 2.67-2.64 (m, 1 H), 1.97 (s, 3 H), 1.91-
) 20-1 1(m, 2 H);

LCMS [M+H] = 393.2, RT = 3.02 minutos, (Programa P1, Columna Y)

E. yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioxin-6-il) (indan-2-il) amino) etil] piperidinio

A una solucién agitada del compuesto 61 (0.25 g, 0.64 mmol) en DCE (3 mL) se le afiadié yoduro de metilo (0.15 mL,
2.55 mmol) y la mezcla se agité a rt durante 40 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se concentr6 y el
material en bruto se purificé por cromatografia Combiflash® eluyendo con 6-7% de metanol-DCM para proporcionar un
sélido. ElI material sélido se trituré con éter y se filtrd a través de un embudo sinterizado y se sec6 a alto vacio para
obtener el compuesto deseado.

Rendimiento: 0.185 g (54.39%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.20-7.19 (m, 2 H), 7.14-7.12 (m, 2 H), 6.75-6.73 ( , 1 H), 6.50-6.49 (m, 2 H), 4.34-
4.30 (m, 1 H), 4.19-4.17 (m, 4 H), 3.43-3. 40 (m, 1 ), .15-3.05 (m, 6 H), 3.03-2.8 (m, 8 H), 1.96-1.94 (m, 1 H), 1.85-1.76
(m, 2 H), 1.69-1.65 (m, 2 H), 1.54-1.51 (m, 1 H), 1 1.34 (m, 2 H);

LCMS [M+] = 407, RT = 2.90 minutos, (Programa P1, Columna Y);

HPLC: 99.78% (RT = 3.01 minutos, A220nm, Fase movil A. acetato de amonio 10 mM en agua, B. Acetonitrilo; Columna:
Gemini® NX-C18 (4.6 x 50 mm) 3u).

Ejemplo 43: Procedimiento general M - Preparacion de bromuro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-
metilfenil)amino)etil]piperidinio
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El alcohol 37b se sintetizé como se describié previamente (Tetrahedron 2007, 63, 3000-3005).

TEMPD
“NzOCl
Boc KBr Boc
37b DCM 38b

A un matraz de fondo redondo de 250 mL se le carg6 el éster tert-butilico del acido 2- (2-hidroxietil) piperidina-1-

5 carboxilico 37b (5.0 g, 21.80 mmol), diclorometano (7.50 mL), una solucion de KBr (0.52 g, 4.36 mmol) en 2.0 mL de

agua y TEMPO (0.1 g, 0.64 mmol). La mezcla se enfri6 a aproximadamente -5 °C. Se afnadi6 lentamente una solucion

de NaOCI (31.1 mL, 5.25%, 24.1 mmol) durante 20 minutos mientras se mantenia la temperatura a 0 °C. La mezcla se

agité adicionalmente a 0 °C, durante 20 minutos. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con

diclorometano. El extracto de diclorometano combinado se lavé con agua (50 mL), seguido de salmuera. Después de

10 secar sobre MgSOs, la mezcla se filtrd y se concentr6. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice para dar el producto 38b (4.1 g, 83%) como un aceite incoloro.

[:::[:j}_NH NaBH(OAc),
N N
F " * BOC
BOC

DCmM
Te 40f

38b

A un matraz de fondo redondo limpio y seco de 250 mL se le cargo triacetoxiborohidruro de sodio (5.59 g, 26.40 mmol),
15 tamices moleculares 4 A (10.0 g), amina 7e (7.37 g, 33.00 mmol) y diclorometano (20.0 mL). La mezcla se agit6 y se
enfri6 a aproximadamente 0 °C, y se afadidé una soluciéon de aldehido 38b (5.0 g, 22.00 mmol) en 40 mL de
diclorometano. La mezcla luego se agité adicionalmente a 0 °C, durante aproximadamente 1 hora y a temperatura
ambiente durante 40 minutos adicionales. La mezcla de reaccién se inactivé con NaHCO3 acuoso saturado (100 mL).
Después de la separacién de la capa organica, la mezcla se extrajo con diclorometano. Después de secar sobre
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MgSOQOs, la capa organica se concentrd. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice para dar el producto 40f (7.2 g, 75.3%) como un aceite incoloro.

/\/O—.. N/\/(Nj
ECIC THF I
11e

A un matraz de fondo redondo limpio y seco de 250 mL se le cargd hidruro de litio y aluminio (1.53 g, 40.27 mmol) y
THF (30.0 mL). La mezcla se calent6 a reflujo. Se afiadié una soluciéon de carbamato 40f (7.0 g, 16.11 mmol) en THF
(40.0 mL) gota a gota durante 5 minutos. Después de calentar a reflujo, durante 15 h, la mezcla de reaccion se enfrié a
0 °C, y se afadi6 agua (1.55 mL) lenta y cuidadosamente, seguido de THF (100 mL) y NaOH al 15% (1.55 mL).
Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 1.0 h, se afiadié MgSOs y la mezcla se agitd
adicionalmente durante 15 minutos. La mezcla se filtr6 y se concentr6 para obtener el producto en bruto, que se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el producto 11e (4.7 g, 84%) como un aceite de
color amarillo palido.

Pureza 6ptica mediante HPLC quiral: 99.3% ee.

MeBr P ’;R
MTBE

A un matraz de fondo redondo limpio y seco de 250 mL se carg6 diamina 11e (4.70 g, 13.49 mmol) y bromometano 1.07
M en MTBE (126.0 mL, 134.8 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 h, la mezcla de reaccién se
filtr6. La torta sélida se lavé con MTBE para dar el producto (4.40 g, 73%) como un polvo de color blanco. Pureza éptica
mediante HPLC quiral: 99,3% ee.

Ejemplo 44: Procedimiento general N - Preparacion de cloruro de (S)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-
metilfenil)amino)etil]piperidinio

O Amberlita IRA-400 _O
©:>_ ~ N MeOH,H,0 CQ ~ NO o
N N
|-

0.5 N HCI

| |

El compuesto del ejemplo 35 (0.185 g, 0.50 mmol) se disolvié en metanol: agua (1: 9, 20 mL) y se traté con resina de
forma de cloruro Amberlite IRA-400 durante 2 horas. La solucion se filtré y se lavd con metanol. El filtrado se concentr6
y el residuo se traté con HCI 0.5 N (10 mL) durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentr6 y el residuo se
destil6 azeotropicamente con tolueno, dos veces. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia Combiflash®
(dos veces), eluyendo con metanol al 15% -DCM para proporcionar un compuesto pegajoso que mostro un pH entre 4 y
5. Luego el compuesto se liofilizé6 durante 16 horas. Después de la liofilizacién, el material sélido se purificé por
cromatografia Combiflash® nuevamente eluyendo con 15% de metanol-DCM para proporcionar un compuesto pegajoso
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incoloro que mostré un pH de 6. El compuesto pegajoso se liofilizé durante 16 horas para proporcionar el compuesto
deseado como un sélido de color blanco.

Rendimiento: 0.075 g (49.84%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 7.30 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.25-7.15 (m, 4 H), 7.13-7.09 (m, 2 H), 7.04 (t, J = 7 Hz, 1 H),
4.04-4.0 (m, 1 H), 3.43 (d, J = 12 Hz, 1H);3.32-3.26 (m, 1 H), 3.23-3.11 (m, 2 H), 3.01-2.81 (m, 8 H), 2.79 (s, 3 H), 2.31
(s, 3 H), 1.96-1.93 (m, 1 H), 1.79-1.65 (m, 4 H), 1.54-1.49 (m, 1 H), 1.40-1.38 (m, 1 H), 1.28-1.26 (m, 1 H);

LCMS: [M+] = 363.2, RT = 3.14 minutos, (Programa P1, ColumnaY);

UPLC: 98.07% (RT = 5.66 minutos, A2oonm, Fase movil: A TFA al 0.05% en agua, B Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (50 x 4.6 mm) 1.8 ).

Ejemplos 45-52
Se prepararon compuestos adicionales enumerados en la tabla 2 de una manera similar, usando los métodos descritos
para los ejemplos 36 a 44 y en los esquemas 1 a 27. Los rendimientos y los datos de caracterizacion de '"H-RMN, LCMS

y HPLC para los ejemplos 45-52 se proporcionan inmediatamente después de la tabla 2.

Tabla 2

Programa Ruta de

Ej Estructura Nombre LC, columna | sintesis

Q -
N
2 . . .
1 — _\-. yodurp de (S)-1 ,1.-dlpropll-.z-[z_-(_(lrjdan-2- P1.Y Al oM
M il) (fenil)amino) etillpiperidinio

O

A#O yoduro de (S)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2-
o @:}—N rNW il)(fenil)amino) etil]piperidinio P1,Y A2 0 M
<

@Nﬁ | yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-
-

3 /I il)(fenil)amino) metil]piperidinio P1,Y B1
/\/O yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((2-
N M* fluorofenil)(indan-2-il)amino)etil]
4 PR - piperidinio R1, X B2
F
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N
/ N .
5 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- Py 7 c
M il)(fenil) amino) etil]pirrolidinio ’
/_/_@
7 N P yoduro de 1,1-dimetil-2-[3-((indan-2- P1 Y D
il)(fenil)amino) propilo]piperidinio ’
o
8 -... yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2- | P1,Y E
E-""’ il)(fenil)amino) metil]pirrolidinio
@E%ﬁj
@ "
9 yoduro de (S)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- | P1, X A20M
< ) il)(fenilyamino) etil]piperidinio
—h—
10 yoduro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- | P2, Y A2o0M
il)(fenilyamino) etillpiperidinio
11 yoduro de (R)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2- | P1,Y A2o0M

il)(fenilyamino) etil]piperidinio
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12 yoduro de (R)-1,1-dipropil-2-[2-((indan-2- | P1,Y A2o0M
il)(fenil)amino) etil]piperidinio
T
Co~( ¢
O
13 yoduro de 1,1-dietil-2-[((indan-2- | P1,Y B1
L ;/ il)(fenil)amino) metil]piperidinio
@:}rQ
-
14 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((3- | R1, X B2
fluorofenil)(indan-2-il)amino)etil]
T.'..,‘ piperidinio
o
GF
15 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((4- | R1, X B2
fluorofenil)(indan-2-il)Jamino)etil]
Mo piperidinio
| N
-
F
16 yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((2- | P1,Y B2
fluorofenil)(indan-2-il)Jamino)etil]
N:I-\\ piperidinio
CO-{
@ |
17 yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((3- | P1,Y B2

fluorofenil)(indan-2-il)amino)etil]
piperidinio
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18 yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((4- | P1,Y B2
fluorofenil)(indan-2-il)amino)etil]
N:\ piperidinio
Co- >
-
19 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(3- | P1,Y B2
metilfenil)amino) etil]piperidinio
r‘ldl._
M
e
20 bromuro de 6-[2-((indan-2-il)(fenil)amino) | P1,Y B2
etil]-5-azoniaspiro[4.5] decano
O
o~
O -
21 yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(3- | P1,Y B2
metilfenil)amino) etil]piperidinio
N"j
SOSER
-
22 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(4- | P1,Y B2
metilfenil)amino) etil]piperidinio
A
—
/
Co-
I
23 yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(4- | P1,Y B2

metilfenil)amino) etil]piperidinio
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24 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2- | P1,Z B2
metilfenil)amino) etil]piperidinio
: \
réig
I
25 yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(2- | P1,Y B2
metilfenil)amino) etil]piperidinio
h;d )
|
26 yoduro de 1,1-dietil-2-[3-((indan-2- | P1,Y D
il)(fenil)amino) propilo]piperidinio
N+
N <\
I
27 '\ yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(4- | P1, X B1
/—_<q:> metilfenil)amino) metil]piperidinio
(O
I_
28 \ yoduro de 1,1-dimetil-2-[((4- | P1,Y B1
— Nt fluorofenil)(indan-2-il)Jamino)metil]
/__Q piperidinio
CO
-
F
29 AY yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(3- | P1,Y B1

metilfenil)amino) metil]piperidinio
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30 yoduro de 1,1-dietil-2-[((indan-2-il)(4- | P1, B1
N ( metilfenil)amino) metil]piperidinio
Coimﬁ)
I
31 \ yoduro de 1,1-dimetil-2-[((3- | P1, B2
— fluorofenil)(indan-2-il)Jamino)metil]
/__Q) piperidinio
o
I
F
32 yoduro de (S)-1,1-dimetil-2-[((indan-2- B1
O il)(fenil)amino) metil]piperidinio
7|
I
33 yoduro de (R)-1,1-dimetil-2-[((indan-2- B1
il)(fenil)amino) metil]piperidinio
7
34 yoduro de (S)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- A2o0M
{ y il) (2-metilfenil)amino) etil]piperidinio
sNT
<7
Yo
M
Cg |
35 yoduro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- A2o0M
il)(2-metilfenil)amino) etillpiperidinio
N"—
\
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36 yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2- P1,YF
il)(fenil)amino)etil]pirrolidinio
N*\\
gos
O
37 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- | R1, Z G
CE>\ /\/O il (piridina-2-il)amino)etil] piperidinio
| ;"N:“‘
]
38 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- | P1,Y H
/\/O il) (pirimidina-2-il)amino)etil]piperidinio
N Ny
651\ Nk
M M
g
39 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- | R1, Z |
/\/E‘j il)(tiazol-2-il)amino)etil] piperidinio
M M
A I-
b M
h_/
40 \ bromuro de 1,1-dimetil-4-[2-((indan-2- | P1,Y J
o il)(2-metilfenil)amino) etil]piperidinio
Br-
41 cloruro 7-[2-((indan-2-il)(2- | P1,Y K

metilfenil)amino)
azaspiro[5.5]undecan-6-io

etil]-3-oxa-6-

105




ES2675510T3

42 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((2,3- | P1,Y L
dihidrobenzo[b][1,4] dioxin-6-il)(indan-2-
n* il)amino)etil] piperidinio
\
]
o/
43 bromuro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- | P1, X M
il)(2-metilfenil)amino) etil]piperidinio
NMN Br-
PR
44 cloruro (S)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2- | P1,Y N
metilfenil)amino) etil]piperidinio
=N
oo tolak
45 oduro de 1,1-dimetil-4-[2-((indan-2-il)(2- | P1,Y B1
i y
/\/Oq+_ metilfenil)amino) etil]piperidinio
M |-
46 bromuro de 1,1-bis(2-hidroxietil)-2-[2- | P1,Y B2
8 ((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)
N*l - etil]piperidinio
Ci>_’“ KI OH
i f OH
47 yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(6- | P1,Y F

metilpiridina-2-il)Jamino)etil]piperidinio
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48 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il) (6- P1,V J
+ metilpiridina-2-il)amino)etil]
'Il“" Br-
CO— piperidinio bromuro de

49 bromuro de (S)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2- | P1,Y A2o0M
O il)(fenilyamino) etillpiperidinio
i

50 cloruro 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2- | P1, W N
metilfenil)amino) etil]piperidinio
NT Cl-

51 cloruro (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2- | P1, V N
metilfenil)amino) etil]piperidinio

52 bromuro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2- | P1, X M
/\/fj il)(2-metilfenil)amino) etil]piperidinio

Ejemplo 9: yoduro de (S) -1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (fenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.25 g (66.48%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d): & 7.25-7.16 (m, 6H), 6.87 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.72 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.67-4.64 (m, 1H),
3.44-3.41 (m, 1H), 3.27-3.15 (m, 6H), 3.02-2.92 (m, 5H), 2.82 (s, 3H), 2.02-1.98 (m, 1H), 1.85-1.77 (m, 2H), 1.69-1.65
(m, 2H), 1.55-1.52 (m, 1H), 1.42-1.33 (m, 2H);

LCMS: m/z = 349.6 [M+], RT = 3.18 minutos;

HPLC: 98.41%, RT = 2.73 minutos, Az00nm, Fase movil (i) TFA al 0.05% en agua (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (4.6 x 50 mm) 1.8u.

Ejemplo 10: yoduro de (R) -1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (fenil) amino) etil] piperidinio
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Rendimiento: 0.1 g (33.35%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dk): § 7.25-7.16 (m, 6H), 6.87 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.72 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.67-4.64 (m, 1H),
3.45-3.42 (m, 1H), 3.28-3.15 (m, 6H), 3.02-2.93 (m, 5H), 2.82 (s, 3H), 2.02-1.99 (m, 1H), 1.85-1.77 (m, 2H), 1.69-1.66
(m, 2H), 1.55-1.52 (m, 1H), 1.42-1.36 (m, 2H);

LCMS: m/z = 349.2 [M+], RT = 8.98 minutos;

HPLC: 96.78%, RT = 2.73 minutos, Az0onm, Fase movil (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (4.6 x 50 mm) 1.8 L.

Ejemplo 11: yoduro de (R) -1,1-dietil-2- [2-((indan-2-il) (fenil) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.23 g (72.29%);

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.26-7.16 (m, 6H), 6.87 (d, J = 8 Hz, 2H),6 2(,J=7H, H), 4.68-4.63 (m, 1H),
3.50-3.47 (m, 1H), 3.39-3.16 (m, 9H), 3.02-2.92 (m, 3H), 1.89-1.85 (m, 2H), 1.66-1.47 (m, 6H), 1.10 (1, J = 7 Hz, 6H);

LCMS: m/z = 377.0 [M+], RT = 3.35 minutos;

UPLC: 96.63%, RT = 3.66 minutos, Azoonm, Fase movil (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (4.6 x 50 mm) 1.8 L.

Ejemplo 12: yoduro de (R) -1,1-dipropil-2- [2-((indan-2-il) (fenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.12 g (32.69%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.25-7.16 (m, 6H), 6.87 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.68-4.64 (m, 1H),
3.41-3.37 (m, 3H), 3.27-3.13 (m, 8H), 3.01-2.85 (m, 3H), 1.95-1.82 (m, 2H), 1.70-1 5 (m, 9H), 0.87 (t, J = 7 Hz, 3H),
0.80 (t, J= 7 Hz, 3H);

LCMS: m/z = 405.0 [M+], RT = 3.54 minutos;

UPLC: 97.82%, RT = 4.00 minutos, Azoonm, Fase movil (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (4.6 x 50 mm) 1.8 L.

Ejemplo 13: yoduro de 1,1-dietil-2-[((indan-2-il) (fenil) amino) metil] piperidinio

Rendimiento: 0.06 g (21.15%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.33 (t, J = 8 Hz, 2H), 7.18-7.11 (m, 6H), 7.05 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.25 (t, J = 8 Hz, 1H),
3.69-3.64 (m, 2H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.43-3.39 (m, 1H), 3.22-3.16 (m, 4H), 3.09-3.03 (m, 2H), 2.96-2.78 (m, 3H), 2.10-
2.07 (m, 1H), 1.94-1.82 (m, 1H), 1.71-1.62 (m, 3H), 1.51-1.39 (m, 1H), 1.16 (t, J = 7 Hz, 3H), 0.99 (1, J = 7 Hz, 3H);
LCMS: m/z = 363.1 [M+], RT = 3.37 minutos;

HPLC: 95.74%, RT = 11.27 minutos, A200nm, Fase movil (i) acetonitrilo, (ii) TFA al 0.05% en agua; Columna: Atlantis®
dC18 (150 x 4.6 mm) 5 .

Ejemplo 14: yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((3-fluorofenil) (indan-2-il) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 63 mg (44.9%);

H-RMN (400 MHz, DMSO- ds) 8 7.27-717 (m, 5H), 1.63 (t, J=8 Hz, 2 H), 6.46 (t, J = 8 Hz, 1 H), 4.73-4.66 (m, 1 H),
. 1.98 (m, 1 H),1.80 (t, J=15 Hz, 2 H), 1.67

LCMS: m/z = 367.2 [M+], RT = 2.66 minutos;

UPLC: 97.81%, RT = 3.97 minutos, A200nm, Fase mévil: (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 .

Ejemplo 15: yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((4-fluorofenil) (indan-2-il) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.065 g (46%);
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.24-7.22 (m, 2 H), 7.16-7.14 (m, 2 H), 7.07 (t, J = 9 Hz, 2 H), 6.97-6.93 (m, 2 H), 4.51-
4.47 (m, 1 H), 3.42 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.32-3.26 (m, 2 H), 3.17-3.09 (m, 4 H), 2.96-2.87 (m, 5 H), 2.80 (s, 3 H), 1.97
(brs, 1 H), 1.81 (t, J = 16 Hz, 2 H), 1.67 (d, J = 12 Hz, 2 H), 1.55-1.51 (m, 1 H), 1.39-1.37 (m, 2 H);

LCMS: m/z = 367.2 [M+], RT = 2.59 minutos;

HPLC: 98.57%, RT = 4.01 minutos, A204nm, Fase mévil: (i) NH4OAc 10 mM en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Xbridge™
C18 (50 x 4.6 mm) 5 .

Ejemplo 16: yoduro de 1,1-dietil-2- [2-((2-fluorofenil) (indan-2-il) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 119 mg (38.53%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 7.30 (t, J = 16 Hz, 1 H), 7.19-7.09 (m, 7 H), 4.25-4.21 (m, 1 H), 3.54-3.49 (m H), 3.30
(s, 1 H), 3.28-3.19 (m, 4 H), 3.11-2.97 (m, 4 H), 2.89-2.84 (m, 2 H), 1.87-1.84 (m, 2 H), 1.65 (brs, 4 H), 1.49-1.47 (brs, 2
H), 1.09-1.02 (m, 6 H);

LCMS: m/z = 395.4 [M+], RT = 3.25 minutos;

HPLC: 98.74%, RT = 3.77 minutos, A200nm, Fase mévil: (i) NH4OAc 10 mM en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Xbridge™
C18 (50 x 4.6 mm) 3 .

Ejemplo 17: yoduro de 1,1-dietil-2- [2-((3-fluor-fenil) (indan-2-il) amino) etil) piperidinio
Rendimiento: 0.060 g (35.32%);
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.27-7.17 (m,

3.46 (m, 1 H), 3.40-3.34 (m, 2 H), 3.30-3.19 (m,
Hz, 6 H);

H), 6.65-6.59 (m, 2 H), 6.47 (t, J = 9 Hz, 1 H), 4.71-4.68 (m,

5 t,J=9
5 H), 3.03-2.93 (m, 4 H), 1.85 (m, 2 H), 1.66-1.44 (m, 7 H), 1.

-
—
=
. w

LCMS: m/z = 395.4 [M+], RT = 3.25 minutos;

HPLC: 97.91%, RT = 4.28 minutos, Azoonm, Fase mavil: (i) NHsOAc 10 mM en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Xbridge™
C18 (50 x 4.6 mm) 5 p.

Ejemplo 18: yoduro de 1,1-dietil-2- [2-((4-fluorofenil) (indan-2-il) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.101 g (32%);

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 7.23 (brs, 2 H), 7.17-7.14 (m, 2 H), 7.07 (t, J =
H), 3.55-3.45 (m, 1 H), 3.31 (s, 1 H), 3.29-3.23 (m, 2 H), 3.19-3.11 (m, 5 H), 3.

1.62 (m, 4 H), 1.46 (brs, 2 H), 1.11-1.06 (m, 6 H);

LCMS: m/z = 395.4 [M+], RT = 3.21 minutos;

HPLC: 99.51%, RT = 3.71 minutos, Azo0nm, Fase mavil: (i) NHsOAc 10 mM en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Xbridge™
C18 (50 x 4.6 mm) 3 p.

Ejemplo 19: yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (3-metilfenil) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.053 g (40.47%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.24 (brs, 2 H), 7.16 (t, J = 3 Hz, 2 H), 7.09 (t, J = 8 Hz, 1 H), 6.69-6.66 (m, 2 H), 6.55
9

9 9-
(d, J =7 Hz, 1 H), 4.65-4.61 (m, 1 H), 3.43 (d, J= 12 Hz, 1H), 3.28-3.22 (m, 2 H), 3.1 3 =7, 16 Hz, 3 H), 3.00-
2.91 (m, 5 H), 2.81 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H), 2.00 (brs, 1 H), 1.81 (t, J= 14 Hz, 2 H), 1.67 (d, J= 1 3 Hz, 2 H), 1.54-1.51 (m
2 H), 1.39-1.36 (m, 2 H);

LCMS: m/z = 363.4 [M+], RT = 1.21 minutos;

HPLC: 95.71%, RT = 3.79 minutos, Azo0nm, Fase mavil: (i) NHs«OAc 10 mM en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Xbridge™
C18 (50 x 4.6 mm) 3.

Ejemplo 20: bromuro de 6- [2-((Indan-2-il) (fenil) amino) etil] -5-azoniaspiro [4.5] decano
Rendimiento: 0.020 g (11.72%);
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t, J =7 Hz, 1 H), 4.67-4.64 (m, 1 ),

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dé): & 7.25-7.16 (m, 6 H), 72 (
1 .O-.6(m2H)199172(m,10H),

3.59-3.57 (m, 1 H), 3.50-3.39 (m, 1 H), 3.31 (s,
1.44 (m, 3 H);
LCMS: m/z = 375 [M+], RT = 3.63 minutos;

UPLC: 99.64%, RT = 3.62 minutos, A200nm, Fase mévil: (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8

Ejemplo 21: yoduro de 1,1-dietil-2- [2-((indan-2-il) (3-metilfenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.194 g (47.38%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.25 (brs, 2 H), 7.17 (t, J =3 Hz, 2 H), 7.09 (t, J = 8 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 8 Hz, 2 H),
6.55 (d, J =7 Hz, 1 H), 4.65-4.62 (m, 1 H), 3.49-3.46 (m, 1 H), 3.36-3.31 (m, 2 H), 3 2 -3.15 (m, 6 H), 3.03-2.90 (m, 4 H),
2.24 (s, 3H), 1.84 (brs, 2 H), 1.66-1.58 (m, 4 H), 1.46 (brs, 2 H), 1.11-1.10 (m, 6 H);

LCMS: m/z = 391.2 [M+], RT = 3.95 minutos;

UPLC: 97.75%, RT = 3.73 minutos, A200nm, Fase mévil: (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 .

Ejemplo 22: yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (4-metilfenil) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.202 g (73.56%);
"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 7.23-7.22 (m, 2 H), 7.16-7.14 (m, 2 H), 7.04 (d, J =8 Hz, 2 H), 6.83 (d, J=8Hz 2H),

4.54-450 (m, 1 H), 3.42 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.29-3.23 (m, 3 H), 3.16-3.09 (m, 3 H), 2.96-2.88 (m, 5 H), 2.80 (s, 3 H),
2.21 (s, 3 H), 1.98 (brs, 1 H), 1.84-1.73 (m, 2 H), 1.67 (d, J = 12 Hz, 2 H), 1.53-1.47 (m, 1 H), 1.39-1.36 (m. 2 H);

LCMS: m/z = 363.2 [M+], RT = 3.33 minutos;

UPLC: 99.25%, RT = 3.38 minutos, A200nm, Fase mévil: (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 p.

Ejemplo 23: yoduro de 1,1-dietil-2- [2-((indan-2-il) (4-metilfenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.318 mg (51.26%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d): § 7.24-7.22 (m, 2 H), 7.17-7.15 (m, 2 H), 7.04 (d, J =8 Hz, 2 H), 6.81 (d, J =8 Hz, 2 H),
4.54-452 (m, 1 H), 3.52-3.48 (m, 1 H), 3.30- 32 (m, 3 H), 3.21-3.11 (m, 6 H), 3.00-2.90 (m, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 1.84
(brs, 2 H), 1.65-1.59 (m, 4 H), 1.45 (brs, 2 H), 1.11-1.07 (m, 6 H);

LCMS: m/z = 391.2 [M+], RT = 3.28 minutos;

HPLC: 98.10%, RT = 3.95 minutos, Az00nm, Fase mévil: (i) NHs«OAc 10 mM en agua, (ii) MeOH; Columna: Xbridge™ C18
(50 x 4.6 mm) 5 p.

Ejemplo 24: yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.092 g (31.35%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.30 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.25-7.17 (m, 4 H), 7.12-7.10 (m, 2 H), 7.05 (t, J = 7 Hz, 1 H),
4.04-4.01 (m, 1 H), 3.41 (d, J = 13 Hz, 1 H), 3.32-3.22 (m, 2 H), 3.19-3.10 (m, 2 H), 3.02-2.96 (m, 2 H), 2.93-2.84 (m, 2
H), 2.79 (s, 6 H), 2.31 (s, 3 H), 2.05-1.93 (m, 1 H), 1.77 (d, J = 14 Hz, 2 H), 1.67 (d, J = 10 Hz, 2 H), 1.53-1.50 (m, 1 H),

1.43-1.37 (m, 1 H), 1.29-1.23 (m, 1 H);
LCMS: m/z = 363.1 [M+], RT = 2.85 minutos;

HPLC: 98.66%, RT = 4.20 minutos, A210nm, Fase movil: (i) NH4OAc 10 mM en agua, (ii) acetonitrilo; Columna:
Xbridge™ C18 (50 x 4.6 mm) 5 .

Ejemplo 25: yoduro de 1,1-dietil-2- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.140 g (30.15%);
110



10

15

20

25

30

35

40

ES2675510T3

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 7.31 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.25-7.23 (m, 1 H), 7.20-7.17 (m, 3 H), 7.12-7.10 (m, 2 H), 7.05
(t, J=7 Hz, 1 H), 4.02-3.98 (m, 1 H), 3.50-3.47 (m, 1 H), 3.25-3.17 (m, 6 H), 3.02-2.93 (m, 3 H), 2.87 (d, J = 8 Hz, 2 H),
2.84-2.80 (m, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 1.84-1.79 (m, 2 H), 1.69-1.62 (m, 4 H), 1.49-1.43 (m, 2 H), 1.04 (t, J= 6 Hz, 3 H), 0.89
(t, J=7 Hz, 3 H);

LCMS: m/z = 391.2 [M+], RT = 3.49 minutos;

HPLC: 99.51%, RT = 8.11 minutos, A210nm, Fase mévil: (i) NH4OAc 10 mM en agua, (ii) acetonitrilo; Columna: XTerra®
C18 (250 x 4.6 mm) 5 .

Ejemplo 26: yoduro de 1,1-dietil-2-[3 ((indan-2-il) (fenil) amino) propil] piperidinio
Rendimiento: 58 mg (33%);

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dé):  7.24-7.15 (m, 6 H), 6.85 (d, J
H), 3.59-3.52 (m, 1 H), 3.48-3.42 (m, 1 H), 3.36-3.34 (m, 1 3
1.46-1.35 (m, 4 H), 1.16 (t, J=7 Hz, 6 H);

LCMS: m/z = 391.2 [M+], RT = 3.29 minutos;

UPLC: 99.47%, RT = 3.27 minutos, A200nm, Fase movil: (i) TFA al 0.05% en agua (ii) Acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 .

Ejemplo 27: yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (4-metilfenil) amino) metil] piperidinio
Rendimiento: 193 mg (32%);
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.18 (t, J = 4 Hz, )s

2 H), 7.
H), 4.33-4.29 (m, 1 H), 3.77 (d, J = 12 Hz, 1 H), 3.38 (d, J
T

14-7.10 (m, 4 H), 7.02 (d, J =3 Hz, 2 H), 7.01 (d,J=8H22
3. 2. 8
2.24 (s,3H),1.97 (d, J=13 Hz, 1 H), 1.72-1.63 (m, 4 H),

1
=7 Hz, 2 H), 3.20 (s, 1 H), 3.16 (s, 3 H),
39-1.23 (m, 1 H);

LCMS: m/z = 349 [M+], RT = 1.40 minutos;

UPLC: 99.42%, RT = 4.40 minutos, A200nm, Fase movil: (i) TFA al 0.05% en agua, (ii) Acetonitrilo; Columna: Zorbax® SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 .

Ejemplo 28: yoduro de 1,1-dimetil-2-[((4-fluorofenil) (indan-2-il) amino) metil] piperidinio
Rendimiento: 164 mg (30%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 7.19-7.11 (m, 8 H), 4.29-4.25 (m, 1 H), 3.77 (d, J = 11 Hz, 1 H), 3.39-3.35 (m, 2 H),
3.25-3.15 (m, 5 H), 3.01-2.87 (m, 7 H), 1.98 (d, J = 14 Hz, 1 H), 1.78-1.64 (m, 4 H), 133 1.30 (m, 1 H);

LCMS: m/z = 353.2 [M+], RT = 3.17 minutos;

UPLC: 99.87%, RT = 3.19 minutos, A200nm, Fase movil: (i) Acido acético al 0.05% en agua, (ii) Acetonitrilo; Columna:
Gemini® NX C18 (50 x 4.6 mm) 3 p.

Ejemplo 29: yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (3-metilfenil) amino) metil] piperidinio

Rendimiento: 193 mg (42%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.23-7.13 (m, 5 H), 6.86 (t, J = 8 Hz, 2 H), 6.72 (d, J = 7 Hz, 1 H), 4.46 (1, J = 8 Hz, 1
H), 3.82 (d, J = 11 Hz, 1 H), 3.42-3.37 (m, 2 H), 3.25 (s, 1 H), 3.19 (s, 3 H), 3.03 (t, J = 9 Hz, 2 H), 2.98-2.95 (m, 5 H),
2.26 (s, 3 H), 1.95 (d, J= 13 Hz, 1 H), 1.76-1.65 (m, 4 H), 1.35-1.31 (m, 1H);

LCMS: m/z = 348.8 [M+], RT = 3.34 minutos, (Fase movil: acetato de amonio en agua/acetonitrilo; Columna: X-Bridge);

UPLC: 99.85%, RT = 3.19 minutos, Azoonm, Fase movil: (i) Acido acético al 0.05% en agua, (ii) Acetonitrilo; Columna:
Gemini® NX C18 (50 x 4.6 mm) 3 L.

Ejemplo 30: yoduro de 1,1-dietil-2 - [((indan-2-il) (4-metilfenil) amino) metil] piperidinio

Rendimiento: 90 mg (29%);
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-d): & 7.17-7.10 (m, 8 H), 4.14-4.08 (m, 1 H), 3.66-3.60 (m, 2 H), 3.52-3.47 (m, 1 H), 3.39-
3.34 (m, 1 H), 3.25-3.15 (m, 5 H), 3.07-3.01 (m, 1 H), 2.91-2.82 (m, 3 H), 2.27 (s, 3 H), 2.12 (d, J = 14 Hz, 1H), 1.89-1.86
(m, 1 H), 1.66 (brs, 3 H), 1.43 (brs, 1 H), 1.16 (t, J = 8 Hz, 3 H), 0.95 (t, J = 7 Hz, 3 H);

LCMS: m/z = 377 [M+], RT = 3.40 minutos;

HPLC: 95.06%, RT = 6.08 minutos, A21onm, Fase movil: (i) NH4OAc 10 mM en agua, (ii) Acetonitrilo; Columna: XBridge®
C18 (50 x 4.6 mm) 5 .

Ejemplo 31: yoduro de 1,1-dimetil-2-[((3-fluorofenil) (indan-2-il) amino) metil] piperidinio
Rendimiento: 75 mg (25%);

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dé): & 7.28-7.16 (m, 5 H), 9
4

Hz, 1 H), 3.86 (d, J = 11 Hz, 1 H), 3.47-3.41 (m, 4 H),
1.35-1.32 (m, 1 H);

6. ,J=4Hz 2 6.64-6.60 (g, J=6 Hz, 1 H), 4
3.21 (s, 3

H),
H), 3.13-3.02 (m, 4 H), 3.00 (s, 3 H), 1.88-1

w =
O

o <
T Il

LCMS: m/z = 353 [M+], RT = 3.09 minutos;

UPLC: 99.58%, RT = 3.15 minutos, Azoonm, Fase movil: (i) Acido acético al 0.05% en agua, (ii) Acetonitrilo; Columna:
Gemini® NX C18 (50 x 4.6 mm) 3 L.

Ejemplo 32: yoduro de (S) -1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (fenil) amino) metil] piperidinio

Rendimiento: 1 g (69.2%);

'H-RMN (DMSO-db): & 7.27 (t, J = 8 Hz, 2 H), 7.22-7.20 (m, 2 H), 7.16-7.14 (m, 2 H), 7.05 (d, J = 8 Hz, 2 H), 6.90 (t, J =
7 Hz, 1 H), 4.52-4.44 (m, 1 H), 3.85 (d, J = 12 Hz, 1 H), 3.43-3.36 (m, 4 H), 3.21 (s, 3 H), 3.06 (d, J = 8 Hz, 2 H), 3.01-
2.99 (m, 5 H), 1.96-1.92 (m, 1 H), 1.76-1.69 (m, 4 H), 1.34-1.31 (m, 1 H);

LCMS: m/z = 335.4 [M+], RT = 2.97 minutos;

UPLC: 98.93% (RT = 3.13 minutos; Azoonm, Fase mévil A. HCOOH al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Gemini
NX C18 (50 x 4.6mm) 3 p);

Rotacién especifica: [-9.3°] a = 25°C (0.60% de solucion en MeOH);

HPLC quiral: 100% ee (RT = 5.47 minutos; A2sanm. Fase movil. Hexano: EtOH: DEA: TFA = 60:40:0.1:0.1; Columna:
Chiralpak®-IC (4.6 x 250 mm) 5 p).

Ejemplo 33: yoduro de (R) -1,1-dimetil-2-[((indan-2-il) (fenil) amino) metil] piperidinio

Rendimiento: 0.62 g (78%);

'H-RMN (DMSO-db): & 7.27 (t, J = 8 Hz, 2 H), 7.22-7.20 (m, 2 H), 7.16-7.14 (m, 2 H), 7.05 (d, J = 8 Hz, 2 H), 6.90 (t, J =
7 Hz, 1 H), 4.52-4.44 (m, 1 H), 3.84 (d, J = 12 Hz, 1 H),3 43-3.35 (m, 4 H), 3.19 (s, 3 H), 3.06 (d, J = 8 Hz, 2 H), 3.01-
2.99 (m, 5 H), 1.96-1.92 (m, 1 H), 1.76-1.69 (m, 4 H), 1.34-1.31 (m, 1 H);

LCMS: m/z = 335.0 [M+], RT = 3.07 minutos;

UPLC: 99.83% (RT = 3.13 minutos; A2o0onm, Fase mévil A. HCOOH al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Gemini
NX C18 (50 x 4.6 mm) 3p);

Rotacion especifica: [+9.39 a = 25°C (0.60% de solucion en MeOH);

HPLC quiral: 99.3% ee (RT = 5.97 minutos; A2s4nm, Fase movil. Hexano: EtOH: DEA: TFA = 60:40:0.1:0.1; Columna:
Chiralpak®-IC (4.6 x 250 mm) 5 p).

Ejemplo 34: yoduro de (S) -1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.193 g (39.9%);
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'H-RMN (DMSO-ds): & 7.31 ( J= 8 Hz, 1 H), 7.25-7.17 (m, 4 H), 7.13-7.10 (m, 2 H), 7.05 (t, J = 7 Hz, 1 H), 4.05-4.00
(m, 1 H), 3.43-3.40 (m, 1 H), 3.26-3.12 (m, 3 H), 3.02-2.93 (m, 2 H), 2.90-2.82 (m, 5 H), 2.79 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 1.99-
1.95 (m, 1 H), 1.79-1.66 (m, 4 H) 1.53-1.50 (m, 1 H), 1.40-1.37 (m, 1 H), 1.29-1.23 (m, 1 H);

LCMS: m/z = 363.0 [M+], RT = 3.23 minutos;

HPLC: 99.11% (RT = 4.28 minutos; A212nm, Fase movil A. NH4OAc 10mM en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Xbridge-
C18 (50 x 4.6 mm) 5 w);

Rotacién especifica: [+13.5° a = 25°C (0.599% de solucion en MeOH);

HPLC quiral: 100% ee (RT = 8.66 minutos; A212nm. Fase movil. Hexano: EtOH: DEA: TFA = 70:30:0.1:0.1; Columna:
Chiralpak®-IC (4.6 x 250 mm) 5u).

Ejemplo 35: yoduro de (R) -1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.4 g (41.9%);

"H-RMN (DMSO-de): 8 7.31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.25-7.17 (m, 4 H), 7.13-7.10 (m, 2 H), 7.05 (t, J = 7 Hz, 1 H), 4.05-4.00
(m, 1 H), 3.43-3.40 (m, 1 ) 3.26-3.12 (m, 3 H), 3.02-2.96 (m, 2 H), 2.91-2.84 (m, 5 H), 2.79 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 1.99-
1.95 (m, 1 H), 1.79-1.66 (m, 4 H), 1.53-1.50 (m, 1 H), 1.40-1.37 (m, 1 H), 1.29-1.24 (m, 1 H);

LCMS: m/z = 362.8 [M+], RT = 3.20 minutos;

UPLC: 98.82% (RT = 4.86 minutos; Azoonm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax SB
C18 (50 x 4.6 mm) 1.8 w);

Rotacion especifica: [-14.5° a = 25°C (0.60% de soluciéon en MeOH);

HPLC quiral: 98.5% ee (RT = 12.79 minutos; A212nm, Fase movil. Hexano: EtOH: DEA: TFA = 70:30:0.1:0.1; Columna:
Chiralpak®-IC (4.6 x 250 mm) 5 p).

Ejemplo 45: yoduro de 1,1-dimetil-4- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.081 g (13.9%);

'H-RMN (DMSO-de): § 7.29-7.27 (m, 1 H), 7.23-7.19 (m, 2 H), 7.16-7.14 (m, 2 H), 7.10-7.08 (m, 2 H), 7.04-7.01 (m, 1 H),
3.98-3.94 (m, 1 H), 3.36-3.31 (m, 2 H), 3.23-3.17 (m, 2 H), 3.05 (s, 3 H), 3.01-2.90 (m, 7 H), 2.82-2.76 (m, 2 H), 2.28 (s,
3'H), 1.69-1.66 (m, 2 H), 1.50-1.45 (m, 3 H), 1.26 (brs, 2 H);

LCMS [M+] = 363, RT = 3.38 minutos, (Programa PI, Columna Y);

UPLC: 99.47% (RT = 5.02 minutos, Az220nm, Fase movil A. TFA al 0.05%, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax® XDB-C18
(4.6 x 50 mm) 1.8 p).

Ejemplo 46: bromuro de 1,1-bis (2-hidroxietil)-2-[2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.033 g (10%);

'H-RMN (DMSO-ds): § 7.30-7.28 (m, 1 H), 7.24-7.09 (m, 6 H), 7.04 (t, J = 7 Hz, 1 H), 5.35-5.34 (m, 1 H), 5.27-5.24 (m, 1
H), 4.04-4.02 (m, 1 H), 3.73-3.55 (m, 6 H), 3.50 (s, 3 H), 3.41-3.32 (m, 1 H), 3.07-2.95 (m, 5 H), 2.88-2.77 (m, 2 H), 2.29
(s, 3 H), 1.95 (brs, 1 H), 1.86-1.83 (m, 2 H), 1.64-1.61 (m, 3 H), 1.46-1.36 (m, 2 H);

LCMS [M+] = 423, RT = 3.19 minutos, (Programa PI, Columna Y);

UPLC: 99.71% (RT = 4.89 minutos, A2zonm, Fase mévil: A TFA al 0.05% en agua, B Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (50 x 4.6 mm) 1.8).

Ejemplo 47: yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (6-metilpiridina-2-il) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.15 g (36.20%);

'H-RMN (DMSO-de):  7.40 (t

) Hz, 1 H), 7.26-7.25 (m, 2 H),
7 Hz, 1 H), 5.12-5.05 (m, 1 H),

J=8 =8Hz, 1H),6.48(d,J=
3.46-3.41 (m, 3 H), 3.28-3.22 (m, 05 (s, 3 H), 3.02-2.98 (m, 2
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H), 2.86 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.17-2.13 (m, 1 H), 1.97-1.93 (m, 1 H), 1.83-1.77 (m, 1 H), 1.70-1.67 (m, 2 H), 1.61-1.55
(m, 1 H), 1.51-1.37 (m, 2 H);

LCMS [M+] = 364.2, RT = 3.19 minutos, (Programa P1, Columna Y);

UPLC: 99.39% (RT = 4.04 minutos, A220nm, Fase mévil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
XDB-C18 (4.6 x 50 mm) 1.8p).

Ejemplo 48: bromuro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (6-metilpiridina-2-il) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.057 g (18.8%);

'H-RMN (DMSO-ds): 5740 (t, J=8 Hz, 1 H), 7.26-7.25( 2 H), 7.19-7.16 (m, 2 H), 6.54 (d, J = 8 Hz, 1 H) 6.48 (d, J =
7 Hz, 1 H), 5.10-5.06 (m, 1 H), 3.46-3.42 (m 3 H), 3.26-3.22 (m, 2 H), 3.19-3.13 (m, 2 H), 3.05-2.98 (m, ) 2.86 (s, 3
H), 2.29 (s, 3 H), 2.17-2.13 (m, 1 H), 1.97-1.93 (m, 1 H), 1 83 1.77 (m, 1 H), 1.70-1.57 (m, 3 H), 1.47-1.37( , 2 H);

LCMS: [M+] = 364.2, RT = 3.04 minutos, (Programa P1, Columna V);

UPLC: 99.87% (RT = 4.02 minutos, A20onm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (4.6 x 50 mm) 1.8 p).

Ejemplo 49: bromuro de (S) -1,1-dietil-2- [2-((mdan-2-il) (fenil) ammo) etil] piperidinio
Rendimiento: 2.9 g (25%);
"H-RMN (DMSO-ds): § 7.25-7.16 (m, 6 H),

6.8
(m, 1 H), 3.40-3.34 (m, 1 H), 3.28-3.16 (m, 8 ),
Hz, 6 H);

=
EN

.67-4.63 (m, 1 H), 3.52-
.67-1.47 (m, 6H),11 (,

(2]
3
N N
T
“—L
o

LCMS [M+] = 377.0, RT = 3.11 minutos, (Programa PI, Columna Y);

UPLC: 99.77% (RT = 5.08 minutos, A200nm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (50 x 4.6 mm) 1.8 p);

HPLC quiral: 100% ee (RT = 6.47 minutos, Azs7nm, Fase moévil. MeOH: DEA: TFA = 100:0.1:0.1, Columna: Chiralpak®-1A
(4.6 x 250 mm) 5u);

Rotacién éptica especifica: [-10.8° a = 25°C (0.39% de soluciéon en CHClIs)

Example 50: Cloruro de 1,1-Dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio

Rendimiento: 0.14 g (43%);

"H-RMN (DMSO-dg): 8 7.31 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.25-7.17 (m, 4 H), 7 1 -7.11 (m, 2 H), 7.05 (t, J = 7 Hz, 1 H), 4.05-4.01
(m, 1 H),3.43 (d, J=12 Hz, 1 H), 3.28-3.12 (m, 4 H), 3.00-2.96 (m, 2 H), 2.92-2. 80 (m, 8 H), 2.31 (s, 3 H), 1.99-1.96 (m
1H),1.79-1.65 (m, 4 H), 1.57-1.47 (m, 1 H), 1.41-1.36 (m, 1 H), 1. 8 1.26 (m, 1 H);

LCMS: [M+] = 363.2, RT = 2.85 minutos, (Programa P1, Columna W);

UPLC: 99.29% (RT = 5.80 minutos, A2oonm, Fase movil: A TFA al 0.05% en agua, B Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (50 x 4.6 mm) 1.8).

Ejemplo 51: cloruro de (R) -1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio
Rendimiento: 0.033 g (20%);
"H-RMN (DMSO-dg): 8 7.31 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.25-7.17 (m, 4 H), 7 13-7.10 (m, 2 H), 7.05 (t, J = 7 Hz, 1 H), 4.05-4.01
(m, 1 H), 3.43 (d, J=12 Hz, 1 H), 3.26-3.10 (m, 3 H), 3.02-2.96 (m, 2 H), 2.93-2.80 (m, 9 H), 2.31 (s, 3 H), 1.99-1.95 (m
1 H), 1.79-1.65 (m, 4 H), 1.55-1.47 (m, 1 H), 1.40-1.36 (m, 1 H), 1. 9 1.26 (m, 1 H);
LCMS [M+] = 363, RT = 3.53 minutos, (Programa PI, Columna V);
UPLC: 98.46% (RT = 4.94 minutos, Az0onm, Fase mévil: A HCOOH al 0.05% en agua, B Acetonitrilo; Columna: Gemini®
NX C18 (50 x 4.6 mm) 3p).
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Ejemplo 52: bromuro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio

Rendimiento: 0.215 g (42%);

'H-RMN (DMSO-d): 6 7.31 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.25-7.17 (m, 4 H), 7.12-7.10 (m, 2 H), 7.05 (t, J = 7 Hz, 1 H), 4.05-4.01
(m, 1 H), 3.42 (d, J=12 Hz, 1 H), 3.26-3.12 (m, 3 H), 3.02-2.96 (m, 2 H), 2.91-2.79 (m, 9 H), 2.31 (s, 3 H), 1.99-1.95 (m,
1 H), 1.79-1.65 (m, 4 H), 1.57-1.47 (m, 1 H), 1.43-1.36 (m, 1 H), 1.29-1.26 (m, 1 H);

LCMS: [M+] = 363.4, RT = 1.83 minutos, (Programa P1, Columna V);

UPLC: 99.74% (RT = 5.80 minutos, A200nm, Fase movil A. TFA al 0.05% en agua, B. Acetonitrilo; Columna: Zorbax®
SBC18 (50 x 4.6 mm) 1.8 w).

Ejemplo 53: células que expresan hTRPV1 y ensayos in vitro

Se desarrollaron ensayos in vitro para evaluar la inhibicion de la respuesta del canal de sodio con compuestos después
de la estimulacion por calor (47 °C) en células que expresan hTRPV1.

A. Generacién de células que expresan hTRPV1

Las siguientes células se desarrollaron como un examen preliminar para ayudar a seleccionar el compuesto que
progresaria a una evaluacion adicional en un ensayo in vivo.

(i) Plasmido para administrar hTRPV1 a las células

Para preparar la linea celular, el marco de lectura abierto que codifica hTRPV1 se amplific6 por PCR a partir de una
biblioteca de ADNc basada en la linea celular de neuroblastoma humano IMR322 [NCBI dbEST ID: 18353] usando los
siguientes cebadores:

(a) TRPV1_KpnlF (Cebador hacia adelante) [SEQ ID NO:2] 5’-
ATAAACGGTACCGCCGCCACCATGAAGAAATGGAGCAGCAC-3’

(b) TRPV1_PmelR (Cebador reverso) [SEQ ID NO:3] 5-ATCGGTTTAAACTCACTTCTCTCCGGAAGCGGC-3

El cebador hacia adelante contiene un sitio Kpnl [GGTACC (subrayado en (a) arriba] y una secuencia Kozak
[GCCGCCACC (doble subrayado en (a)]. El cebador inverso contiene un sitio Pmel [GTTTAAAC, subrayado en (b)].

El marco de lectura abierto de hTRPV1 (correspondiente a NCBI NM_080706.3) es: SEQ ID NO: 4:
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ATGARAGAARTGCAGCAGCACAGACTTGGGGGCAGCTGCGGACCCACTCCARARGGACACT
TGCCCAGACCCCCTGGATGGAGACCCTAACTCCAGGCCACCTCCAGCCAAGCCCCAGCTC
TCCACGGCCARGAGCCGCACCCGGLTCTTTEEGAAGGETGACTCEGAGGAGGCTTTCCCG
GTGGATTGCCCTCACGAGGAAGGTGAGCTGGACTCCTGCCCGACCATCACAGTCAGCCCT
GTTATCACCATCCAGAGGUCAGGAGACGECCCCACCGGTGUCAGGCTGUTGTCCCAGGAC
TCTGTCGCCGCCAGCACCGAGRAGACCCTCAGGCTCTATGATCGCAGGAGTATCTTTGAR
GCCGTTGCTCAGAATARCTGCCAGGATCTGGAGAGUCTGCTGCTCTTCCTGCAGAAGAGC
AAGRAGCACCTCACAGACAACGAGTTCARAGACCCTGAGACAGGEARGACCTETCTGCTS
ARAGCCATGCTCAACCTGCACGACGGACAGAACACCACCATCCCCCTGCTCCTGGAGATC
GUGCGGCAAACGGACAGCCTGAAGGAGCTTGTCAACGCCAGCTACACGGACAGCTACTAC
ARAGGGCCAGACAGCACTGCACATCGCCATCGAGAGACGCAACATGGCCCTGGTGACCCTC
CTGEGETGGAGAACGGAGCAGACGTCCAGGCTGUGEUCCATGEEEACTTCTTTARGARAACC
ARRGGGCGECCTGGATTCTACTTCGETGARACTGCCCCTETCCCTEECCGUGTGCACCAAT
CAGCTGGGCATCGTGARGTTCCTGCTGCAGAACTCCTGGCAGACGGCCGACATCAGCGCC
AGGGACTCGGTGGGCARCACGGTGCTGCACGCCCTGGTGGAGGTGECCGACARCACGGLC
GACARCACGARGTTTGTGACGAGCATGTACAATGAGATTCTGATCCTGGGGGECCARACTG
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CACCCGACGCTGAAGC TGGAGGAGCTCACCAACAAGAAGGGAATGACGCCGCTGGCTCTG
GCAGCTGEEACCGGEEARGATCGEGETCTTGECCTATATTCTCCAGCGGGAGATCCAGGAG
CCCGRAGTGCAGGCACCTGTCCAGGAAGTTCACCGAGTGGGCCTACGGGCCCGTGCACTCC
TCGECTGTACGACCTGTCCTGCATCGACACCTGCGAGRAGAACTCGETGCTGEAGGTGATC
GCCTACAGCAGCAGCGAGACCCCTAATCGCCACGACATGCTCTTGGTGGAGCCGCTGARC
CGACTCOTGLAGGACAAGTGELACAGATTCGTCAAGUGCATCTTCTACTTCAACTTCCTG
GTCTACTGCCTGTACATGATCATCTTCACCATGGCTGCCTACTACAGGCCCGTGGATGGEE
TTGCCTCCCTTTAAGAT GGAARAARACTGLAGACTATTTCCGAGTTACTGCAGAGATCCTG
TCTGTGT TAGGAGGAGTCTACTTCTTTTTCCGAGGEEATTCAGTATTTCCTGCAGAGGLGS
CCGTCGATGAAGACCCTGTTTGTGGACAGCTACAGTGAGATGCTTTTCTTTCTGCAGT CA
CTGETTCATGCTGGCCACCETGETGCTGTACTTCAGCCACCTCAAGGAGTATGTGGCTTCC
ATGETATTCTCCOTGGCCTTGGLECTGGACCARCATGCTCTACTACACCCGUGLTTTCCAG
CAGATGGGCATCTATGCCGTCATGATAGAGAAGATGATCCTGAGAGACCTGTGCCGTTTC
ATGTTTGTCTACATCGTCTTCTTGTTCGGGTTTTCCACAGCGGTGGT GACGCTGATTGAR
GACGEGAAGAATGACTCCCTGCCGTCTGAGTCCACGTCGCACAGLTGGCGGGEECCTGOC
TGCAGGCCCCCCGATAGCTCCTACAACAGCCTGTACTCCACCTGCCTGGAGCTGTTCARG
TTCACCATCGGCATGGGCGACCTGGAGTTCACTGAGAACTATGACTTCAAGGCTGTCTTC
ATCATCCTGCTGCTGGCCTATGTAATTCTCACCTACATCCTCCTGCTCARCATGCTCATC
GCCCTCATGGGETGAGACTGTCARCAAGAT CGCACAGGAGAGUARGAACATUTGEAAGCTG
CAGAGAGCCATCACCAT CCTGGACACGGAGAAGAGUTTCCTTAAGTGCATGAGGAAGGLC
TTCCGCT CAGGCARAGCTGCTGCAGGTGGEGTACACACCTGATGECARAGGACGACTACCGS
TGETGCTTCAGGGTGGACGAGGTGAACTGCACCACCTGGAACACCAACGTGGGCATCATC
AACGAAGRCCCGGECAACTETCAGGGCGTCAAGCECACCCTGAGCTTCTCCCTECEETCA
AGCAGAGTTTCAGGCAGACACTGGAAGAACTTTGCCCTGGTCCCCCTTTTARGAGAGGCA
AT G T EAGATAGGECAGTCTEC T CAGCCCGAGGRAGTTTATCTGCGACAGTTTTCAGGS
TCTCTGARGCCAGAGGACGCTGAGGTCTTCARGAGTCCTGCCGCTTCCGEAGAGAAGTGA

ATG: coddn de iniciacion del gen (inicio de ORF)

TGA: codén de terminacion del gen (final de ORF)

GGG — GGA: titubeo realizado en cebador inverso (glicina a glicina)

ATG — ATC: Polimorfismo de nucleoétido Unico informado (SNP) en Genecard, Met ---> lle,

ID de SNP: rs222747.

Se cred un vector de expresién hibrido a partir de dos vectores comercialmente disponibles, como sigue. El vector pTK-
Hygro (Catalogo de Clonetech No. 631750) se digirié con Hindlll y Aval para liberar el casete de higromicina que

contiene el promotor de TK, el gen de higromicina y la sefial de poliA de HSV-TK. Este casete de higromicina se clon6
en pcDNA4myc- HisB (Catélogo de Invitrogen No. V863-20) usando el sitio Avrll. La secuencia de codificacién de
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hTRPV1 se insert6 en el vector pcDNA Hygro resultante en los sitios Kpnl (5') y Pmel (3') y se flanque6 aguas arriba por
el promotor de citomegalovirus y aguas abajo por la sefal de poliadenilacion de la hormona de crecimiento bovina. La
insercién correcta de todo el ORF en el ADN de vector de expresién recombinante (en lo sucesivo mencionado como
ADN) se confirmé por andlisis de secuencia. El esqueleto completo del plasmido contiene un punto de origen pUC (ori),
un gen de resistencia a ampicilina, el promotor pCMV, un sitio de clonacién multiple que contiene los sitios Kpnl y Pmel,
un promotor E. coli EM-7 y un gen de resistencia a higromicina ademas del hTRPV1 ORF.

(i) Desarrollo de N1E115 recombinante que expresa hTRPV1
Los siguientes materiales se usaron para el proceso:

Lipofectamina 2000 (Catalogo de Invitrogen No. 11668-019), polietilenimina (Catalogo de Aldrich No. J40872),
higromicina-B (Catalogo de Invitrogen No. 10687-010). El kit ultrapuro prepar6 ADN super-enrollado mientras que la
transfeccion se llevé a cabo en DMEM sin suero libre de antibidticos.

Para el pasaje celular, se cultivaron células N1E115 [American Type Culture Collection, Manassas, Virginia (US),
Numero de acceso CRL2263] en medio de crecimiento que contenia 1 x DMEM (Sigma) + 10% de SFB (Gibco) + 1% de
penicilina- estreptomicina (Gibco) en matraces de 175 cm? (Nunc). El dia de la siembra en placas, se aspird el medio
usado de los matraces y se golpearon suavemente los matraces desde los lados con palmas para desprender las
células del fondo de los matraces. Se afadieron diez mL de medio de crecimiento para suspender las células y se
inocularon 1 mL de las células suspendidas en un matraz T-175 nuevo que contenia 35 mL de medio de crecimiento.

El protocolo de placas de células para la transfeccion fue el siguiente: se afnadieron 0.2 x 108 células en 2 mL de medio
de crecimiento a cada pocillo de una placa de 6 pocillos con tapas dentro del flujo de aire laminar. Las placas se
incubaron a 37 °C y 5% de CO: en una incubadora de CO: (Thermo) durante 24 horas.

El dia de la transfeccién mediada por Lipofectamina, el ADN vy la Lipofectamina se diluyeron en la campana laminar de
la siguiente manera: se diluyeron 4 ug de ADN en 250 uL de DMEM. A continuacién, se diluyeron 10 ug de
Lipofectamina en 250 uL de DMEM. Las soluciones se dejaron reposar a temperatura ambiente (RT) durante 7 minutos,
después de lo cual se mezclaron y se dejaron reposar a rt durante otros 20 minutos. Una vez que se preparé la mezcla
de transfeccion, las células en placa se lavaron con 500 uL de DMEM. Después del lavado, se afadieron 500 pL de
mezcla de Lipofectamina-ADN a los pocillos. En pocillos de control, se afiadié Lipofectamina-DMEM y la placa se incubé
a 37 °C y 5% de CO:2 durante 4.5 horas. Después de la incubacion, los medios de las células transfectadas se
decantaron cuidadosamente sin perturbar las células. Las células se lavaron luego una vez con 1 mL de DMEM. Se
anadieron medios de crecimiento (DMEM + 10% de FBS) a las células después del lavado y las células se incubaron a
37 °C y 5% de COz2 durante 24 horas.

Veinticuatro horas después de las incubaciones, las células transfectadas se examinaron visualmente por viabilidad y
adherencia. Se elimind el medio gastado de los pocillos y se afiadieron 1.2 mL de medio de crecimiento fresco que
contenia 300 pg/mL de higromicina por pocillo. Las células se desprendieron pipeteando arriba y abajo. Las células de
cada pocillo se dividieron 1: 4 y se transfirieron a una placa fresca de 6 pocillos (300 uL de células/pocillo). Las células
transfectadas y las células de control se observaron todos los dias, los medios gastados se cambiaron cada dos dias
inicialmente. Hacia el final de la segunda semana aparecerian colonias estables transfectadas que luego se
expandieron y se probaron funcionalmente en un ensayo de calcio y se realiz6 un ensayo de sodio de la siguiente
manera.

(iii) Pasajes celulares y aislamiento clonal de células

Se siguio el protocolo de pasaje de células descrito anteriormente para pasar las células como antes. Y el aislamiento
clonal mediante el método de dilucién limitante se realizé como se describe a continuacion.

Preparacion de células alimentadoras: se recogieron N1E115 de aspecto saludable (células de tipo salvaje). 1 x 10°
células/mL de células N1E115 se trataron con mitomicina C a una concentracién de 10 ug/L x 10° células durante 20
minutos a 37 °C en una incubadora de CO2. Después de 20 minutos, las células se lavaron con DMEM 5-6 veces.
Después, las células se transfirieron a un matraz de 75 cm? que contenia 15 mL de medio de crecimiento y se incubaron
a 37 °C, durante 4 horas en una incubadora de CO2. Después de la incubacion, las células alimentadoras se lavan con
DMEM vy las células se vuelven listas para la siembra en placas.

Preparacién de células estables: se peletizaron las células de aspecto saludable de hTRPV1-N1E115 y se
resuspendieron en medio de crecimiento en una concentracion que, si se siembra en placas en una placa de 96 pocillos,
la distribucion seria 0.3 células/pocillo/100 uL de medio. Se le afiadié higromicina b antibiética selectiva (300 pug/mL).

Las células alimentadoras se sembraron en placas de 96 pocillos a una concentraciéon de 1000 células/100 uL/pocillo.
Las células no se sembraron en los pocillos en los bordes. En su lugar, se afiadieron 200 pL de solucion salina regulada
con fosfato estéril (PBS). A la capa de células alimentadoras, se afadieron 100 uL de la suspension celular estable que
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contenia 0.3 células/pocillo/100 uL. Las placas se incubaron a 37 °C y 5% de COs:. Las placas se dejaron inalteradas en
una incubadora de CO: durante 10 dias. A partir del décimo dia en adelante, todas las placas de células se observaron
con mucho cuidado para una sola colonia (se supone que se genera a partir de una sola célula). Todos y cada uno de
los pozos se revisaron cuidadosamente. Los pozos con una sola colonia fueron marcados.

A los pozos marcados se les dio un cambio de medio, se desechd el medio usado y se anadieron medios de crecimiento
frescos que contenian 300 pg/mL de higromicina B. Los pocillos marcados con colonias individuales se expandieron
desde la placa de 96 pocillos hasta la placa de 48 pocillos, seguido de la placa de 6 pocillos. Finalmente, las células se
transfirieron a matraces de 25 cm? (5 mL de medio de crecimiento + 300 ug/mL de higromicina B). A partir de los
matraces cultivados, las células se contaron y se sembraron en placas para el cribado funcional en plataformas de
ensayo de sodio y calcio. El candidato clonal final para el estudio se seleccioné basandose en los datos del ensayo que
confirmaron una expresion robusta de hTRPV1 usando una respuesta de calcio evocada por capsaicina en el ensayo de
calcio y ninguna pérdida de la actividad constitutiva del canal de sodio a juzgar por una respuesta robusta de veratridina
en la membrana ensayo potencial

(iv) Ensayo de calcio para evaluar la funcién celular que expresa hTRPV1

Para el ensayo de calcio, las células se sembraron en placas a 5000 por 50 uL de DMEM + 10% de FBS + 300 pug/mL
de higromicina por pocillo en una placa recubierta de poli-D-lisina de fondo transparente y se incubaron a 37 °C y 5% de
CO2 durante 48 horas. El dia del ensayo, los medios se descartaron suavemente y se lavaron con solucién reguladora
Tyrodes modificado (20 ulL/pocillo) que luego se desech6 suavemente.

Composicion de la solucion reguladora de Tyrodes modificado para el ensayo del canal de calcio

Sal Concentracion (mM)
NaCl 145
KCl 25
CaClz 2 H20 5.4
MgCl2 6 H20 1.2
HEPES 10
Glucosa 10 (180 mg/100 mL)
Probenecid 2.943

+ El volumen se complet6 a 500 mL con reactivo de agua Milli-Q®.
* El pH se ajustd a 7.4 con KOH.

Se afnadié acido plurodnico al colorante FLIPR® Calcio 4 (Molecular Devices) a una concentraciéon de 0.025% (250 pL de
solucién madre al 1% para 10 mL del colorante). A continuacién, se afadieron 20 uL de colorante FLIPR® Calcio 4
(Molecular Devices) preparado en solucion reguladora Tyrodes modificado (Probenecid (42 mg en 60 uL de NaOH 5N) a
50 mL de solucion reguladora Tyrodes modificado antes del ajuste del pH) por pocillo y la placa se incub6 a 25 °C,
durante 30 minutos antes de la adicion de capsaicina (la solucién madre de capsaicina fue 20 mM en DMSO, la solucién
madre de trabajo 1 mM (en solucién reguladora) y la concentracion final en la placa de ensayo fue 10 uM y se utilizd
para el ensayo de calcio siguiendo las instrucciones del fabricante). Se afnadieron veinte pL de 2 x (20 pM) de
capsaicina a las células en FLIPR® (Molecular Devices, Inc.) y se ley6 durante 15 minutos.

(v) Ensayo de potencial de membrana para evaluar la funcién del canal de sodio en células que expresan hTRPV1

Las células se sembraron en placas a 5000 por 50 uL [DMEM + 10% de SBF + 300 pug/mL de higromicina] por pocillo,
en una placa recubierta de poli-D-lisina de fondo transparente y se incubaron a 37 °C y 5% de CO:2 durante 48 horas. El
dia del ensayo, los medios se descartaron suavemente y se anadieron 30 puL del colorante (se preparé colorante azul de
FMP en solucién reguladora de ensayo) por pocillo y se permitié que la carga del colorante avanzara durante 20 minutos
a temperatura ambiente. Se prepar6 una placa de adicién de farmaco "agonista" para el instrumento FLIPR® segun las
instrucciones del fabricante; esta placa contenia tanto la veratidina (Sigma-Aldrich, Catalogo No. V5754) como la toxina-
Il de Anemonia sulcata (ATX-1l, Sigma-Aldrich Catalogo No. T3268). Las concentraciones de veratridina y ATX-1l en la
placa de adicién de farmaco fueron de 400 uM y 12 uM, respectivamente, para alcanzar concentraciones finales de
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ensayo de 100 uM y 3 uM cuando se dispensaron 10 puL de la solucién combinada en la placa celular usando
Instrumento FLIPR®. La adicién del agonista se programd en el instrumento FLIPR® para coincidir con la iniciacion de
la lectura de la senal de fluorescencia y tales lecturas se tomaron a intervalos regulares durante 10 minutos de duracion.

B. Ensayo in vitro desarrollado para evaluar la inhibicion de la respuesta del canal de sodio con los compuestos después
de la estimulacion por calor (47 °C) en células que expresan hTRPV1.

Las células hTRPV1-N1E115 se pasaron cultivando en medio de crecimiento (que contenia 1x DMEM (Sigma) + 10%
de SFB (Gibco) + 1% de penicilina-estreptomicina (Gibco) +300 pg/mL de higromicina B (Invitrogen, como marcador de
seleccién)) en matraces de 175 puL (Nunc). Las celdas se dividieron 1:10. Los medios consumidos de los matraces se
aspiraron y los matraces se golpearon lateralmente con palmas para desprender las células del fondo del matraz. Se
anadié medio de crecimiento (10 mL) para suspender las células y las células suspendidas (1 mL) se inocularon en un
matraz T-175 nuevo que contenia medio de crecimiento (35 mL). Para sembrar en placas las células para el ensayo, se
anadieron 5000 células en 50 puL de medio de crecimiento a cada pocillo de placas recubiertas con poli-D-lisina estériles
de fondo transparente y 384 pocillos con tapas (Greiner-bio one) dentro del flujo de aire laminar. Las placas se
incubaron a 37 °C y 5% de CO:2 en una incubadora de CO2z (Thermo). Cuarenta y ocho horas mas tarde, el dia del
ensayo, las placas sembradas de células se observaron bajo el microscopio para verificar la salud, el anclaje y la
confluencia de la monocapa antes del ensayo.

Los medios agotados de las placas sembradas de células se decantaron suavemente y se afadié el potencial de
membrana FLIPR® Dye-Blue (disponible comercialmente de Molecular Devices Inc., EE. UU., Como "kit de ensayo de
potencial de membrana FLIPR azul") en cada pocillo de las placas. El colorante se prepar6 en solucién reguladora de
ensayo siguiendo las instrucciones del fabricante. La placa con el colorante se incub6 a 25 ° durante 30 minutos dentro
de una incubadora de placas (Thermo). La solucion reguladora de ensayo se prepar6 segun la tabla 3. El pH se ajusté a
7.4 con KOH (Sigma) y el volumen se completdé a 500 mL con agua Milli-Q® (Millipore). A menos que se mencione lo
contrario, todas las diluciones se realizaron en solucién reguladora de ensayo.

Tabla 3
Sal Concentracion (mM)
NaCl 150
KClI 3.25
CaCl2 2 H20 2
MgCI2 6 H20 3
HEPES 10
Glucosa 11 (198 mg/100 mL)

Los compuestos se diluyeron en la solucién reguladora de ensayo y se afiadieron a placas de pocillos de fondo redondo
de polipropileno de 384 pocillos (Costar) para servir como placas fuente para la adicion de compuestos. Después de que
el periodo de incubacion del colorante habia terminado, las placas cargadas con colorante y las placas fuente de
compuesto se insertaron dentro del FLIPR® Tetra (Molecular Devices, Inc.) con 384 cajas de puntas FLIPR® (Molecular
Devices, Inc.). Los compuestos se afadieron a las placas cargadas con colorante mediante el sistema FLIPR®Tet2 (12
adicion). Después de la adicion del compuesto, las placas se transfirieron inmediatamente a una incubadora de placas a
47 °C (Thermo) y se incubaron durante 10 minutos para activar hTRPV1. Las placas se transfirieron inmediatamente a
una incubadora de placas a 25 °C (Thermo) y se incubaron durante 30 minutos. Las placas sembradas de células que
no se iban a activar se transfirieron a una incubadora de placas a 25 °C (Thermo) y se incubaron durante 30 minutos. Se
prepard una placa agonista que contenia Veratridina (Sigma) y ATX-II, como se describié anteriormente, antes de la 22
adicion. La adicion de agonistas se logrdé usando el software FLIPR® y se programé para coincidir con las lecturas de
fluorescencia que se tomaron a intervalos regulares durante una duracion total de 12 minutos.

El compuesto de referencia, QX-314 tenia un valor de ICso de hTRPV1-N1E1 15, 47 °C de 733 mM en el ensayo
FLIPR®. Una ICso de < 100 uM indica una actividad 10 veces mejor que QX-314.

C. Método para evaluar el grado de inhibicién de la respuesta del canal de sodio con compuestos en células hNav1.5-
HEK293.
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El siguiente ensayo se usé para evaluar la tendencia de los compuestos de ensayo a bloquear la isoforma de canal de
sodio cardiaco dominante. Se sabe que los canales de sodio Nav1.5 son permeables a los bloqueadores de los canales
de sodio cuaternarios tales como QX-314 y, de este modo, el ensayo se realiz6 en ausencia de un agonista quimico de
TRPV1.

Se cultivaron las células hNav1.5-HEK-293 (CreaCell, Francia, una linea celular de rifidn embrionario humano que
expresa el canal de sodio Nav1.5 humano) en medio de crecimiento (que contiene de 1XDMEM (Gibco) + 10% de FBS
(PAA Gold)) + 2% Glutamina 100 mM (Gibco) + 1% de penicilina 10,000 U/mL de estreptomicina 10,000 pg/mL
(Invitrogen) + 1.2 mg/mL de Geneticin G418 (Invitrogen)) en matraces de unién celular de 75 mL (Corning). Las
siguientes etapas fueron seguidas exactamente como se mencion6. El medio gastado se descartd y las células se
enjuagaron una vez con PBS-1X. Se afadi6 solucion Accutase® (1-2 mL; PAA). La placa se coloc6 en una incubadora
de calentamiento a 37 °C, durante 3-5 minutos. Tan pronto como se separaron las células, se afiadié medio completo a
37 °C (9 mL). La suspension celular se extrajo en una pipeta estéril y las células se homogeneizaron suavemente para
disociar los agregados celulares. Las células se contaron usando un hemocitometro con Blue Trypan y luego se
centrifugaron durante 5 minutos a 400 g. Las células se pueden amplificar o mantener sembrando 2,105 células/mL en
un matraz T75 (volumen final: 15 mL). Se afadieron 8000 células en 50 pL de medio de crecimiento a cada pocillo de
placas recubiertas con poli-D-lisina estéril, de fondo transparente, de 384 pocillos, con tapa (Greiner-bio-one) dentro del
flujo de aire laminar. Las placas se incubaron a 37 °C y 5% de CO2 en una incubadora de CO2 (Thermo) durante 48
horas.

El dia del ensayo, las células se lavaron con solucién reguladora de ensayo, que se prepar6 usando los componentes y
las cantidades en la tabla 4. El pH se ajust6 a 7.4 con NaOH, el volumen se complet6é a 500 mL con agua Milli-Q®.

Tabla 4
Sal Concentracién (mM)
NaCl 165
KClI 45
CaCl2 2 H20 2
MgClz2 6 H20 1
HEPES 10
Glucosa 10 (180 mg/100 mL)

Se afiadio solucion reguladora de ensayo a las células y se incubd a rt (25 °C) durante 10 minutos. Los compuestos se
diluyeron en solucion reguladora de ensayo. Los compuestos se anadieron y se incubaron a rt (25 °C) durante 10
minutos. Se afiadi6 colorante FMP rojo (MDC) a las células y la placa se incubd a rt (25 °C) durante 30 minutos. Se
prepard material de Veratridina (20 mM, Sigma) en DMSO; se anadi6é veratridina (concentracion final de 30 uM) en
solucién reguladora de ensayo a cada pocillo de las placas sembradas de células en el sistema FLIPR® y se leyo
durante 10 minutos. La tabla 5 proporciona datos que ilustran la actividad del canal de sodio de los compuestos de
prueba en respuesta a la presencia o ausencia de estimulacion térmica en células que expresan hTRPV1. Los
compuestos fueron probados para actividad diferencial a 25 °C y 47 °C y en dos concentraciones de prueba. Los
compuestos que muestran los perfiles mas prometedores se evaluaron adicionalmente para determinar la ICso en el
ensayo a 47 °C, se muestran los ejemplos en la tabla 5.
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Tabla b
hTRPV1-N1E Nav 0.1 hTRPV1-N1E Nav 1 mM hTRPVI-
mM (% de inhibicién) (% de inhibicién) NI1E ICs
Ex (uM)
25°C 47°C 25°C 47°C 47°C
56 87
1 (N=4, (N=4,
DMSO) DMSO)
R R e
0.5 mM) 0.5 mM)
60
3 16 (N=2 67 (N=2 23 (N= 37
(N=2) (N=2) (N (N=2)
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hTRPV1-NI1E Nav 0.1 hTRPVI1-NI1E Nav 1 mM hTRPV1-
mM (% de inhibicién) (% de inhibicién) NI1E ICsy
Ex - ; (uM)
25°C 47°C 25°C 47°C
4 0 (N=3) 94.7 (N=3) 0 (N=3 B'
5 21 (N=2) | 50(N=2) B'
16 77
9 (N=2, (N=2,
0.5 mM) 0.5 mM}
24 91
10 (N=2, (N=2,
0.5 mM) 0.5 mM)
11 0 72
49 87
12 (N=4, (N=4,
DMSO) DMSO
13 67 (N=2) 99 (N=2)
14 6.3 (N=3) | 76.7 (N=3) 3.8 (N=3) 25.3 (N=3)
15 2.8 (N=3) | 75.2(N=3) 0.7 (N=3) 35.0 (N=3)
16 0 (N=2) 92.9 (N=2) Insoluble Insoluble
17 1 (N=3) 86.1 (N=3) 6.1 (N=3) 28.9 (N=3)
18 0 (N=3) 86.9 (N=3) 0 (N=3) 3R.2 (N=3)
19 0 (N=2) 37.9 Insoluble Insoluble
20 11.2 (N=3) | 94.8 (N=3) 0 (N=3) 48.9 (N=3)
21 44.7 (N=3) | 80.2(N=3) [ 58.2 (N=3) 64.3 (N=3)
22 8.7 (N=2) | 62.7(N=2) 48 (N=2) 69.9 (N=2)
23 19.7 (N=2) | 89.6 (N=2) Insoluble Insoluble
24 25.1 (N=2) | 88.,5(N=2) | 57.9(N=2) 84.2 (N=2)
25 26,4 (N=2) | 89.6 (N=2) Insoluble Insoluble
7 27.3(N=2) | 57.9 (N=2) Insoluble Insoluble
26 44.6 (N=2) | 64.7 (N=2) Insoluble Insoluble
27 68.1 (N=2) | 81.3(N=2) | 614 (N=2) 71.9 (N=2)
28 30.2(N=2) | 43.7(N=2) | 61.8(N=2) 86.6 (N=2)
29 68.9 (N=2) | 82.9(N=2) | 64,6 (N=2) 75.3 (N=2)
30 594 (N=2) | 97.2 (N=2) Insaluble Insoluble
31 38 (N=2) | 62.6(N=2) Insoluble Insoluble
8 6.5 (N=2) | 22.7(N=2) [ 39.9(N=2) 69.5 (N=2)
32 : s
33
34 :
T S
36 54 (N=2) | 740 (N=2) :
37 21.5(N=2) | 60.7(N=2) | 59.5(N=2) 24.0 (N=2)
38 250 (N=2) | 37.5(N=2) | 46.6 (N=2) 70.4 (N=2)
39 10.6 (N=2) | 11.3(N=2) [ 3L3(N=2) 62.4 (N=2)
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hTRPVI-NIE Nav 0.1 hTRPVI-NIE Nav 1 mM hTRPVI-

mM (% de inhibicion) (% de inhibicién) N1E ICso

b . . . . (M)
25°C 47°C 25°C 47°C 47°C

40 343 (N=3)

41 8.3 (N=3)

42 0(N=2) | 64.9 (N=2)

43 | 93.9(N=2)

44

45 | 23.1(N=2) | 83.3 (N=2) B

46 JLB(N=2) | 944 (N=2) B'

47 J0T(N=2) | 7 B'

44 29.6 (N=2) B'

49 22.2 (N=2) B'

50 ; B'

51 A'

52 B'

A 1Csp=1-<10 uM
B': ICs=10- 100 pM
MNT: No probado

De manera similar, la tabla 6 proporciona los datos que ilustran la actividad de los canales de sodio de los compuestos
de ensayo que mostraron una inhibiciéon prominente de la respuesta a 47 °C junto con una inhibicién minima a 25 °C se
evaluaron para determinar su capacidad para bloquear el canal de sodio cardiaco en una célula que expresa Nav1.5.
Los datos para varios de tales compuestos se muestran en la tabla 6, se muestra que las concentraciones de estos
compuestos requeridas para bloquear NaV1.5 son mas altas que las requeridas para bloquear la respuesta del canal de
sodio en la linea celular TRPV1-N1E115.

Tabla 6
Ej HEK Nav 1.5 % inh. @ 0.5 mM HEK Nav 1.5 % inh. % 1.5 mM HEK Nav 1.5 ICs0 (mM) (AVG)
2 89.2 98.1 247
3 77.6 99.1 190
9 72.4 97.2 647
10 76.1 97.6 667
11 97.9 97.8 44

Ejemplo 54: ensayo in vivo de nocicepcion mecanica

Este ensayo se realiz6 para controlar el curso temporal de la analgesia cuando los compuestos se inyectaron ya sea
solos 0 en combinacion con lidocaina directamente en las proximidades del nervio ciatico.

Las ratas macho Sprague Dawley (SD) tenian un intervalo de peso corporal de 180-220 gramos. Los animales se
aclimataron durante tres dias con el técnico de laboratorio y el entorno experimental. El dia 1, todos los animales
recibieron tres sesiones de aclimatacién con el laboratorio (30-45 minutos) y se envolvieron en una toalla (1 minuto por
animal). El dia 2, se siguié el mismo cronograma de aclimatacioén junto con el toque pincher (aplicacién sin fuerza) en la
sesion 3. En el dia 3, se sigui6é un cronograma de aclimatacién similar al del dia 2 y se registro la primera linea base. En
el dia 4, se registr6 la segunda linea de base antes de administrar la inyeccion del farmaco/compuesto de prueba. La
segunda linea de base se consider6 para la evaluacion del efecto del tratamiento.
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Se registrd el umbral de retirada/fuerza de vocalizacion (PWF) de la pata ipsolateral (posterior derecha) para todos los
animales en la manana del dia de experimentacion. El pincher se aplicd en la base de la dltima falange, en algun lugar a
mitad del quinto y cuarto metatarso, con un punto de corte de 500 gramos. Los brazos de los forceps del pincher se
mantuvieron de manera tal que el extremo medido miraba hacia el dorso de la pata y el extremo plano hacia la
superficie plantar. La aplicacién de la fuerza con los brazos de pincher se realizd de forma que aumentara lenta y
constantemente. La velocidad de la aplicacién de fuerza se optimizé con la practica para alcanzar el valor de corte (500
g) en aproximadamente 6-7 segundos.

Para la inyeccion, las ratas se anestesiaron con isoflurano (obtenido de Baxter Pharma, EE. UU.) Durante un breve
periodo y se mantuvieron en posiciéon decubito prono con los miembros extendidos. El trocanter mayor y la tuberosidad
isquiatica se localizaron por palpacién y se traz6 una linea imaginaria entre los dos puntos y se estimé un punto en esa
linea a aproximadamente un tercio de la distancia caudal al trocanter mayor. Se inyect6 el compuesto de prueba
respectivo/solucién de vehiculo (aproximadamente 100 uL o 200 uL, experimentos separados) con la aguja de inyeccion
avanzada desde una direccion dorsolateral en un angulo de 45 °y la punta de la aguja tocando el isquion. Para la
inyeccion se us6 una aguja de calibre 27 conectada a una jeringa de tuberculina. El volumen de inyeccion fue empujado
suavemente. Después de la inyeccion, los animales se mantuvieron en la cdmara de recuperacion y solo después de la
recuperacién completa de la anestesia se volvieron a las jaulas. Se tuvo cuidado de que se administrara anestesia
suave para que los animales permanecieran anestesiados durante un tiempo muy breve.

Se formularon compuestos de ensayo que no eran solubles en solucion salina normal a la concentracion requerida en
un vehiculo modificado (soluciéon acuosa al 0-15% del reactivo Cremophor®) para proporcionar la formulacion de la
solucion. Todos los compuestos se administraron en una formulacién salina normal simple si es posible. El reactivo
Cremophor® se utiliz6 como ultimo recurso. El polvo de lidocaina.HCI (Sigma, EE. UU.) se disolvi6 luego en la misma
solucion para proporcionar una formulacién en solucién de combinacion del compuesto de prueba y lidocaina. La
sonicacién se uso para reducir el tamano de particula en caso necesario. La formulacion final se esterilizd por filtracién
con filtros superiores de jeringa (0.22 um) antes de la administracion.

El dia 4, después de la inyeccion del compuesto/vehiculo, las dos lecturas de PWL se tomaron a las 0.5 y 2 horas
después de la inyeccion, seguidas de lecturas a intervalos de 1 hora o 2 horas, dependiendo de si la respuesta
permanecio en el corte 0 mostrd signos de sensibilidad recuperada. Los registros se continuaron hasta que la respuesta
de la fuerza de gravedad disminuyé a un nivel que no fue significativamente diferente de la linea de base anterior al
medicamento. De lo contrario, los registros se continuaron hasta 14 horas, seguidas por la siguiente lectura el dia 5 a
las 24 horas después de la inyeccién. Cuando todavia se observd un efecto significativo de antinocicepcion a las 24
horas, los registros se continuaron ain mas el dia 4.

El software estadistico GraphPad® Prism 5 se usé para el analisis. En el andlisis de columna, se realizd un analisis de
varianza de una via (ANOVA) para cada grupo, seguido de la prueba de Dunnett para verificar la importancia de la
diferencia entre los valores de referencia y las lecturas en diferentes momentos.

A: Comparacion de compuestos con la técnica anterior QX-314
Usando el resumen y el ensayo proporcionados anteriormente, las formulaciones de la tabla 7 se prepararon y probaron.

Los resultados de estos ensayos se proporcionan en las figuras 1-7 y resumidos en la tabla 7. Especificamente, las
figuras 1-7 son graficos de la fuerza de vocalizacion de retirada de la pata (g) frente al tiempo (horas).

Tabla 7
Duracion de la analgesia para la nocicepcion mecanica
Compuesto Cantidad del Cantidad de Cantidad de inyeccion Tiempo promedio
de prueba compuesto de lidocaina (%) total (uL) de analgesia (h)
prueba (%)
2 200 9
2 100 6
QX-314 0.5
0 200 2
0 100 2
Ej. 2 0.5 2 200 >14
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2 100 10
0 200 4
0 100 0
2 200 >15
2 100 12
Ej. 3 05
0 200 9
0 100 4
Ej. 9 05 2 100 5
Ej. 11 05 2 100 7
05 2 200 >168
05 2 100 32
Ej. 24 0.25 1 200 24
05 0 200 12
0.25 0 200 4
Ej. 43 0.2 2 200 28

Estos datos ilustran que los compuestos de los ejemplos 2, 3, 11, 24 y 43 proporcionaron efectos analgésicos durante al
menos 7 horas, que es mayor que QX-314. De importancia, el compuesto del ejemplo 3 proporcion6 efectos analgésicos
de duracién significativa en ausencia de lidocaina.

B: Comparacion de los compuestos de formula (1)
Usando el resumen y el ensayo proporcionados anteriormente, las formulaciones de la tabla 8 se prepararon y probaron.

Los resultados de estos ensayos se proporcionan en la figura 5 y se resumen en la tabla 8. Especificamente, la figura 5
es un gréfico de la fuerza de vocalizacién de retirada de la pata (g) frente al tiempo (horas).

Tabla 8
Ejemplo Cantidad del Cantidad de Cantidad de Tiempo promedio
compuesto de lidocaina (%) | inyeccion total de analgesia(h)
prueba (%) (mL)
4 0.5 2 100 1
16 0.5 2 100 6
23 0.5 2 100 2
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24 0.5 2 100 32

Estos datos ilustran que el compuesto del ejemplo 24 en un volumen de inyeccién de 100 uL mostré un efecto
antinocicepcion de hasta 32 horas. Ademas, el compuesto del ejemplo 16 en un volumen de inyecciéon de 100 uL mostrd
un efecto antinocicepcion de hasta 6 horas.

C: efecto del volumen de inyeccion y la concentracion

Las inyecciones se prepararon segun la descripcion proporcionada anteriormente e incluyeron (i) 100 uL de una
solucién que contiene de 0.5% del compuesto del ejemplo 24 y lidocaina al 2% vy (ii) 200 puL de una soluciéon que
contiene de 0.25% del compuesto del ejemplo 24 y lidocaina al 1%. Estas inyecciones se administraron como se
describié anteriormente, permitiendo de ese modo el analisis del efecto de 100 pL frente a los volimenes de 200 pL de
la formulacion.

Los resultados de estos ensayos se proporcionan en las figuras 6 y 7. Especificamente, las figuras 6 y 7 son graficos de
la fuerza de vocalizacion de retirada de la pata (g) frente al tiempo (horas). Se indica que en cantidades de compuestos
de ensayo de 0.5%, la duracion total de la antinocicepcion se redujo para volumenes de inyeccién de 100 uL. También
se observa que el aumento en el volumen de inyeccion de 100 uL a 200 uL no afecté la distribucion de respuesta hasta
aproximadamente 12 horas y la combinacion de lidocaina efectuada, excluyendo el efecto innato, permanecié sin
cambios a las 20 horas para este compuesto de prueba.

Ejemplo 55: ensayo de funcién ciatica

La prueba de funcion ciadtica es un andlisis observacional de marcha simple que proporciona una evaluacion
rudimentaria de la funcidbn motora de la extremidad posterior segun una escala de puntuacion predeterminada basada
en una inspeccién visual de las huellas de los animales mientras se desplaza sobre una superficie plana (los principios
béasicos de esta prueba se proporcionan en Lowdon (Lowdon (Journal of Neuroscience Methods 24(3), 1988, 279-281)).
Después de la inyeccion de una sustancia (s) de prueba, se entintaran las patas traseras del animal y luego se colocara
sobre una superficie de papel plano y se le permitira caminar libremente. El patrén de huella dejado por las almohadillas
con tinta en el papel se inspecciona y se le asigna una "calificacion de huella" basada en una evaluacion subjetiva. El
sistema de puntajes clasifica la severidad de la deficiencia segun el siguiente esquema: Un puntaje de huella de 0 indica
que no se soporté peso en la pata inyectada, la pata fue arrastrada o retorcida con la superficie plantar hacia arriba. Un
puntaje de huella de 1-3 reflejaba que el soporte de peso era principalmente en las rodillas, que el tobillo y los dedos de
los pies se usaban con moderacién, los dedos de los pies estaban curvados y la superficie plantar de la pata se elevaba
de forma céncava. Un puntaje de huella de 4-6 refleja que el soporte de peso es principalmente en las rodillas y el
angulo, con muy poco peso en los dedos de los pies. Un puntaje de huella de 6-10 refleja que la carga de peso se
distribuye sobre la rodilla, el tobillo y los dedos de los pies y que hay una pérdida ocasional de las articulaciones de la
rodilla. Un puntaje de huella de 11 indica que la distribucién del peso es normal y que hay una colocacion perfecta de la
superficie plantar de la pata.

Los datos en la figura 8 muestran la puntuacion media de la huella frente al tiempo para una cohorte de ratas que se
administraron, mediante inyeccién periciatica, dosis de soluciones al 0.25% y al 0.5% de yoduro de 1,1-dimetil-2-[ 2-
((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio en presencia y ausencia de cantidades fijas (1 y 2%) de lidocaina. Los
cuadrados (m) representan los resultados para una inyeccién de 200 uL de una solucién combinada de yoduro de 1,1-
dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etillpiperidinio (0.5%) y lidocaina (2%). Los circulos (e) representan los
resultados de una inyeccion de 200 pL de una solucién combinada de yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il)(2-
metilfenil)amino)etil]piperidinio (0.25%) y lidocaina (1%). Los tridangulos verticales (A) representan los resultados de una
inyeccion de 200 pL de solucién de yoduro de 1,1-dimetil-2- [2-((indan-2-il) (2-metilfenil) amino) etil] piperidinio (0.25%).
Los triangulos invertidos (V) representan resultados para una inyecciéon de 200 puL de una solucién de lidocaina sola
(2%).

Los datos en la figura 10 muestran la puntuacién media de la huella frente al tiempo para una cohorte de ratas
administradas, mediante inyeccion peri-ciatica unilateral, una dosis de 200 uL de 0.2% del compuesto del ejemplo 43,
esto es, ((bromuro de (R)-2-[2- (indan-2-il-o-tolil-amino) -etil] -1,1-dimetil-piperidinio), en combinaciéon con lidocaina al
2%. La inyeccién produjo un marcado déficit motor durante 2 horas después de la inyeccién que mejoré a un deterioro
moderado (puntaje de 5 a 8) durante las 4 horas siguientes y de ahi gradualmente regres6 a 'normal' durante las
restantes 20 horas aproximadamente de evaluacion.

Ejemplo 56: actividad anestésica topica

Se aplican alicuotas (0.25 mL) de soluciones de prueba en el saco conjuntival de conejos conscientes (de ambos sexos,
2-4 kg) y los parpados se mantienen cerrados durante aproximadamente 20 segundos. El reflejo corneal se verifica
antes de la aplicacion de la solucion de prueba y cada 5 minutos a partir de entonces. Para evaluar el reflejo corneal, la
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cérnea se toca seis veces con una cerda elastica acribillada. La duracion de la anestesia se calcula como el periodo
desde el momento en que el animal no siente ninguno de los seis toques de la cerda hasta el punto del tiempo cuando
el animal reacciona de nuevo a tres de los seis toques. Para verificar la reversibilidad del efecto anestésico topico, la
prueba continta hasta que el animal reacciona a los seis toques de la cerda durante al menos 15 minutos.

Ejemplo 57: actividad anestésica cutdnea

Las ratas fueron sometidas a varios dias de aclimatacion al ambiente y al investigador antes de ingresar al estudio.
Aproximadamente 24 horas antes de cada experimento, se rasur6 la piel de la parte posterior de las ratas macho
usando tijeras de electroinc. La accién anestésica de los agentes de prueba, después de la inyeccién subcutanea se
determin6é usando un método de "pin-pinchazo" como se describe por Khan (Khan et al., Anesthesiology, Jan 2002,
96(1): 109-116). Los volumenes de inyeccidon se estandarizaron a 100 pL, cada inyeccion provocé que se desarrollara
una pequefa roncha, cuyo limite estaba marcado con tinta. El reflejo del masculo cutaneo del tronco (CTMR) es un
movimiento reflejo de la piel debido a contracciones de los musculos toracospinales laterales provocadas por la
estimulacion nociva del area cutanea dorsal. Se us6 una aguja de calibre 18 como estimulo nocivo; se presentaron seis
estimulos en un area de piel "normal" para determinar la sensibilidad inicial y esto se repitié en el area de la papula. La
anestesia local se estimé en funcién del nimero de presentaciones de estimulo que no lograron obtener una respuesta.
Los datos se representaron como % de efecto maximo posible (MPE) donde el 100% indica una falta total de respuesta
a cada una de las seis presentaciones de aguja en el area inyectada. La extension de la anestesia local se evalué a
intervalos regulares con el fin de generar gréaficos de tiempo de eficacia-duracion.

Ejemplo 58: C. Actividad anestésica local (infiltracion)

Aproximadamente 18-24 horas antes de cada experimento, la piel se prepara segun el ejemplo 36. La accion anestésica
de cada agente después de la inyeccion intradérmica se determina usando un método de "pin-pinchazo" similar al
descrito en el ejemplo 36. Antes y a diversos intervalos después del tratamiento, se prueba el area de la piel para
detectar la presencia o ausencia de una contraccion de la piel en respuesta a seis exploraciones cutaneas
estandarizadas con un "algesimetro" metdlico puntiagudo a una fuerza maxima predeterminada de 20 gramos. El
numero promedio de exploraciones que no producen una respuesta de contraccion cutanea se designa como el "puntaje
anestésico". En este sistema, seis respuestas a seis estimulos representan "ninguna actividad anestésica" y ninguna
respuesta a seis estimulos representa una "actividad anestésica maxima". En experimentos con inyecciones
intradérmicas de agentes, las espaldas de las cobayas se dividen en cuatro secciones usando un marcador e
inyecciones de 0,1 mL de soluciones al 0.25%, 0.5% y 1.0% de los compuestos de prueba en solucién salina fisiolgica,
vehiculo (solucion salina fisiolégica) y se preparan al menos un compuesto de referencia, una inyeccion en cada una de
las cuatro areas definidas.

Ejemplo 59: toxicidad intravenosa aguda en ratones

Los ratones (machos) de la cepa NMRI, que pesan de 20 a 22 g se usan después de un periodo de estabilizacién de al
menos diez dias en la instalacién de prueba y al menos una hora en el laboratorio. Se retiene la comida pero no el agua
de todos los animales durante 16 horas antes de la prueba. Los animales tienen acceso libre a los alimentos
comenzando dos horas después de la administracion del farmaco, que generalmente ocurre alrededor de las 9:00 a.m.
Todos los animales se observan diariamente durante 7 dias después de la dosificacion.
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agacttgggg
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1) o (Il):

1 = e
R\,
" w@
N DO
e Y -
' (R @ A (R, GI
(R*hp 4 (R ]|:-

(1) L]

en la que:

A es fenilo o heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros;

R' y R* son, independientemente, alquilo C1 a Ceé 0 CH2CH20H; o

R' y R* se unen para formar un anillo heterociclico de 4 o 6 miembros;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno y alcoxi C1 a Ce;

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, CN, alquilo C1 a Cs, alquenilo Cz2 a Ce,
alquinilo C2 a Ce, CF3, OCF3, SCF3, alcoxi C1 a Ce, alquiniloxi Cz2 a Ce, alquiltio C1 a Cs, NH(alquilo C1 a Ce), N (alquilo C+
a Cs) (alquilo C1 a Cs) y N (alquilo C1 a Cs) (alquenilo Cz a Cs); 0

g es 2 y dos grupos R® se unen para formar un arilo de 6 miembros, un anillo carbociclico de 5 0 6 miembros o un
heterociclo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene de 1 a 3 &tomos de oxigeno, nitrégeno o azufre y 4 o 5 atomos
de carbono;

mes203;

nesias3;

pes0aZ2;

qes0,102;y

X es un ion halégeno, trifluoroacetato, sulfato, fosfato, acetato, fumarato,

maleato, citrato, piruvato, succinato, oxalato, bisulfato, malonato, xinafoato, ascorbato, oleato, nicotinato, sacarinato,
adipato, formiato, glicolato, L-lactato, D-lactato, aspartato, malato, L-tartrato, D-tartrato, estearato, 2-furoato, 3-furoato,
napadisilato, edisilato, isetionato, D-mandelato, L-mandelato, propionato, tartrato, ftalato, hidroclorato, hidrobromato,
nitrato, metanosulfonato, etanosulfonato, naftalenosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, mesitilenosulfonato,
canforsulfonato o trifluorometanosulfonato.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1,

(b) que contiene al menos 1 centro quiral;

(c) que es una mezcla de enantiémeros;

(d) que es un enantiomero R;

(e) que es un enantibmero S;

(f)enelque pesO;

(g)enelque ges0;

(h)enelquenes;

(i) enelquenes2;
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(j)enelquenesS;
(k) en el que m es 3;
() enelque mes 2;

(m) que tiene la estructura:

(n) que tiene la estructura:

(0) que tiene la estructura:

10 opcionalmente que tiene la estructura:

3. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es:

a)
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€) una mezcla racémica de

ES2675510T3

r@
@

|
!
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O oo

O
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4. El compuesto segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en

Yoduro de (S)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio,

Yoduro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio,

Yoduro de (S)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio,

Yoduro de (R)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio,

Yoduro de (S)-1,1-dipropil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio,

Yoduro de (R)-1,1-dipropil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio,

Yoduro de (S)-1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(fenil)Jamino)metil]piperidinio,

Yoduro de (R)-1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(fenil)amino)metil]piperidinio,

Yoduro de (S)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
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Yoduro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(fenil)amino)metil]piperidinio,

Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]pirrolidinio,

Yoduro de 1,1-dietil-2-[((indan-2-il)(fenil)amino)metil]piperidinio,

Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((2-fluorofenil)(indan-2-il)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((3-fluorofenil)(indan-2-ilyamino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((4-fluorofenil)(indan-2-il)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((2-fluorofenil)(indan-2-il)amino)etilJpiperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((3-fluorofenil)(indan-2-il)amino)etilJpiperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((4-fluorofenil)(indan-2-il)amino)etilJpiperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(3-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(3-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(4-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(4-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Bromuro de 6-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]-5-azoniaspiro[4.5]decano,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[3-((indan-2-il)(fenil)amino)propilo]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[3-((indan-2-il)(fenil)amino)propilo]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(4-metilfenil)amino)metil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[((4-fluorofenil)(indan-2-il) amino)metil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(3-metilfenil)amino)metil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dietil-2-[((indan-2-il)(4-metilfenil)amino)metil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[((3-fluorofenil)(indan-2-il) amino)metil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[((indan-2-il)(fenil)amino)metil]pirrolidinio,

Yoduro de 1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]pirrolidinio,

Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il) (piridina-2-il)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il) (pirimidina-2-il)amino)etilJpiperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(tiazol-2-il)amino)etil]piperidinio,

Bromuro de 1,1-dimetil-4-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,

Cloruro de 7-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]-3-oxa-6-azaspiro[5.5]undecan-6-io,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)(indan-2-il)amino)etil]piperidinio,

Bromuro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
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Cloruro (S)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-4-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,
Bromuro de 1,1-bis(2-hidroxietil)-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino) etil]piperidinio,
Yoduro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(6-metilpiridina-2-il)amino)etil]piperidinio,
Bromuro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(6-metilpiridina-2-il)amino)etil]piperidinio,
Bromuro de (S)-1,1-dietil-2-[2-((indan-2-il)(fenil)amino)etil]piperidinio,

Cloruro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio,

Cloruro de (R)-1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio, y
Bromuro de 1,1-dimetil-2-[2-((indan-2-il)(2-metilfenil)amino)etil]piperidinio.

5. Un régimen que comprende:

(i) un activador del receptor TRPV1;y

(i) dicho compuesto de férmula (1) o férmula (ll) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una combinacién de
los mismos.

6. El régimen segun la reivindicacién 5,

a) en el que dicho activador del receptor TRPV1 se selecciona del grupo que consiste en capsaicina, dihidrocapsaicina,
nordihidrocapsaicina, lidocaina, articaina, procaina, tetracaina, mepivicaina, bupivicaina, eugenol, alcanfor, clotrimazol,
N-araquidonoilvanillamina, anandamida, 2-aminoetoxidifenilborato, AM404, resiniferatoxina, forbol 12-fenilacetato 13-
acetato 20-homovanillato, olvanil, N-oleoildopamina, N-araquidonildopamina, 6'-yodoresiniferatoxina, una N-
aciletanolamina Cr1s, un derivado de la lipoxigenasa, nonivamida, una acilamida grasa de un inhibidor de la
tetrahidroisoquinolina nudo de cisteina peptidico, piperina, N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propilo]-2-[4-(2-
aminoetoxi)-3-metoxifenillacetamida,  N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propilo]-N’-(4-hidroxi-3-metoxibencil)tiourea,
hidroxi-a-sanshool, 2-aminoetoxidifenil borato, 10-shogaol, oleilgingerol, oleilshogaol, N-(4-tert-butilbencil)-N’-(4-hidroxi-
3-metoxibencil)tiourea, aprindina, benzocaina, butacaina, cocaina, dibucaina, encainida, mexiletina, oxetacaina,
prilocaina, proparacaina, procainamida, n-acetilprocainamida, cloroprocaina, diclonina, etidocaina, levobupivacaina,
ropivacaina, ciclometiacaina, dimetocaina, propoxicaina, trimecaina y simecaina;

b) en el que dicho activador del receptor TRPV1 es lidocaina;

c) que estd formulado para administracion oral, intramuscular, rectal, cutdnea, subcutanea, tépica, transdérmica,
sublingual, nasal, vaginal, epidural, intratecal, intravesical u ocular a un sujeto;

d) que comprende aproximadamente 2% de dicho activador del receptor TRPV1; o

e) que comprende aproximadamente 0.5% de dicho compuesto de férmula (1), formula (II), o una combinacién de los
mismos.

7. Una composicion que comprende dicho compuesto de férmula (I) o férmula (ll) de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 o una combinacién de los mismos y un portador.

8. Un método de preparacién de dicho compuesto (I) de la reivindicacion 1,

a) en el que A es fenilo, comprendiendo dicho método:
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(i) convertir

(i) convertir dicho compuesto 2a en

(iii) reducir dicho compuesto 4a a

(iv) clorar dicho compuesto 5a para formar

(v) acoplar dicho compuesto 6a con

(R?)

para formar

ES2675510T3

P

n

(-
MH
o
)
7a =R,
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AP
@EHC
7 N

—(R?),

{ I:le';.
8a ;

(vi) eliminacién del grupo bencilo del compuesto 8a mediante hidrogenacién para formar

m
/—/z::s
r2)/~Z
(R%) 7N
fHH}q

9a

(vii) R" que sustituye el compuesto 9a para formar

11a .
y
(viii) R* que sustituye el compuesto 11a;
opcionalmente en el que dicho compuesto 1a es
HO N,..-'
BLOC

el compuesto 2a es

el compuesto 4a es

142



el compuesto 5a es

el compuesto 6a es

el compuesto 8a es

el compuesto 9a es

10 y el compuesto 11a es

ES2675510T3
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b) en el que A es fenilo, comprendiendo dicho método:

(vii) R y R* que sustituyen el compuesto 9c:

opcionalmente en el que dicho compuesto 9c es

| :, N/\‘/ff‘D
(R%), = |
——
(R

9. Un método de preparacién de dicho compuesto (I) de la reivindicacion 1,
a) en el que A es fenilo, comprendiendo dicho método:

(i) proteccién del atomo de nitrogeno de

OH

HN

12a

para formar

13a

(ii) clorar dicho compuesto 13a para formar
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(iii) acoplar dicho compuesto 14a con

Ta

para formar

(R?), =

(iv) desproteccién del compuesto 15a para formar
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(vi) R* que sustituye el compuesto 17a; opcionalmente, en el que dicho compuesto 12a es piperidina-2-metanol, el
compuesto 13a es

el compuesto 14a es

el compuesto 15a es

5 =
(R=)g
el compuesto 16a es
// NH
(R%)y 3
-
(R%)q
10 y el compuesto 17a es
yo L)
VP e
¥l 1
(R}, = | R
o
(R%)q

b) en el que A es fenilo, R® es 2-F, mes 2, y g es 1, comprendiendo dicho método:

(vi) R' y R* que sustituyen el compuesto 9d:
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N
/F F

(R?)y

ad

opcionalmente, en el que el compuesto 9d tiene la siguiente estructura:

'R?)

}/.f'

c) en el que A es fenilo, comprendiendo dicho método:

5 (i) acoplamiento

para formar

y

10 (i) R* que sustituye el compuesto 17a; opcionalmente en el que dicho compuesto 18a es

y el compuesto 17a es

(R%)/
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(R%)y

e
R1
(O
/ @' \

— ER3}'¢| :

d) en el que m es 3, comprendiendo dicho método:

(i) reduccion de

| =

N = OH
N n

20a
5 usando un &cido para formar
[\ CH

NH n

212 Hel.

(i) proteccion del compuesto 21a con un grupo bencilo para proporcionar

22a
(iii) oxidacion del compuesto 22a para proporcionar
(164;0
N n
23a
10
(iv) acoplamiento del compuesto 23a con
=
» NH,
WA 7b
(R)q

para proporcionar
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=
L, NH/H@()
®.)
24a

il

(v) sustituir el atomo de nitrégeno de dicho compuesto 24a por un grupo fenilo sustituido por R® para formar

| = N%
n
[ .-""\I/\J/\
(R2); 7z N
R |

25a

(vi) desproteger dicho compuesto 25a para proporcionar

L
n
-
{Hz}pf N HN
(R%)q e
26a
5 »
y
(vii) R y R* que sustituyen dicho compuesto 26a; opcionalmente en el que dicho compuesto 20a es
=2
| Nf OH 1
el compuesto 21a es
10 HCI

el compuesto 22a es

el compuesto 23a es
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el compuesto 24a es

el compuesto 25a es

y el compuesto 26a es

[o]
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L]
(Nj\/\&
| i
o
-
-

(R%)p

NH/\/\D
<3

X
(o0
(R%) A

Y
[R"}c—%f E

e) en el que A es fenilo, comprendiendo dicho método:

(i) conversién de

(i) conversion de dicho compuesto 2a en

(iii) reducir dicho compuesto 4a a

|f NA/Y)
Ry HN
[Rv}“_xl .
BOC BOC
HO N 0
1a a 2a
—0 N
v
4a
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HO, N

RV

m
S5a

(iv) oxidacion del compuesto 5a para proporcionar

(v) acoplar dicho compuesto 23a con

para proporcionar

M
DO
m
/7 24c

(R%);

]

(vi) sustituir el atomo de nitrégeno del compuesto 24¢ por un grupo fenilo sustituido por R3 para proporcionar

y

(vii) desproteccion del compuesto 8c para formar
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y

(viii) R y R* sustituyendo el anillo de nitrdgeno; opcionalmente en el que dicho compuesto 1a es
O {JH
EGC ©
5 compuesto 2c es
o
<

N

il

compuesto 4c es

compuesto 5c es

H

10

compuesto 31 es

BOC
B
M o
e
@3
O
B
dﬂ
el compuesto 24c es
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(IO

f;f?ff

compuesto 8c es

f’

HZ
(O
szf (K

,;(,,_f

(R%)q

@(Z(D

y el compuesto 9f es

e

DO
H
cﬁznn’f Z @
A

(R4

10. Un método de preparacion de dicho compuesto (I) de la reivindicacion 1,
a) dicho método que comprende:

(i) conversion de

N OH O
BOC BOCO
1a a 2b
(i) reduccion del compuesto 2b a
>
N OH
EOQC
ITa

(iii) oxidacion del compuesto 37a a
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(iv) acoplamiento del compuesto de acoplamiento 38a con

(R4 7h
a
m
N-goc
5
| P NH
{Rzlp’f
39a

(v) acoplamiento del compuesto 39a con un grupo A-(R3)q para formar

rr|[

N-Boc
=z
- N\
- &
(R?); A-(R7)g
40a
(vi) desproteccion del compuesto 40a para formar
m [?NH
| = !
T ] 3
{R?}p A—{R )q
d41a

y

(vii) R y R* que sustituyen el compuesto 41a;

opcionalmente en el que: el compuesto 1a es

COH
N

I
Boc O

el compuesto 2b es
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el compuesto 37a es

el compuesto 38a es

el compuesto 39a es

el compuesto 40a es

10 y el compuesto 41a es

b) dicho método que comprende:

(i) proteccién con BOC de

ES2675510T3

| ;RI >
= w .
(R?) A (RY),

P
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12b

para formar

(i) oxidacion del compuesto 37a para formar

(iii) acoplamiento del compuesto 38a con

(R%)p

para formar

(v) desproteccion del compuesto 40a para formar
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y

(vi) R y R* que sustituyen el compuesto 41a;

opcionalmente en el que: el compuesto 12b es

el compuesto 37a es

el compuesto 38a es

el compuesto 39a es

el compuesto 40a es

(R%) ARY, BOC
y el compuesto 41a es
B ,\/l\/j
- M s
{R?:l..f ""J Y - H

c¢) en el que n es 2, comprendiendo dicho método:
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(i) sustituyendo

BOC

39a

con A-(R®)q para formar

Y mf
(R%)g \ N,

40a

(i) desproteccion del compuesto 40a para formar

X / ol
{R_-,]/Qh Ny
P PI'I NH
A-(RY)g 44

a.
y

(i) R' y R* que sustituyen el compuesto 41a;

opcionalmente en el que: el compuesto 39a es

{szp f /\/O
N M
H |

BOC
el compuesto 40a es
{szp"{ f /\/(j
N
A-(R%), BOC

y el compuesto 41a es
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w0
M

M
41a  A(R’) :

d) dicho método que comprende:

(i) proteccién de

para formar

(i) oxidacion del compuesto 5a para formar

(iii) acoplamiento del compuesto 23a con

para formar
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(v) desproteccion del compuesto 8e para formar

(vi) R que sustituye el compuesto 41a para formar

{H?Jp

y

(vii) R* que sustituye el compuesto 61c;

opcionalmente en el que: el compuesto 12b es

el compuesto 5a es
(Nj\/\GH

el compuesto 23c es

el compuesto 24f es

{R7}P"":{ p /j
e
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compuesto 8e es

el compuesto 41a es

A[R‘*
y el compuesto 61c es
{R? %\ ’\D
A-{R3 R
e) dicho método comprende reaccionar
7N )
RZ) = m
(R%) M MH
AR
41a “(R%q

con X "- (CHz)r-Y- (CH2)s-X", en el que:
res1aéd;

ses1ad4;

YesCHz2,00S;y

X" es un grupo saliente;

opcionalmente en el que el compuesto 41a es

7/ N\
{REJP — /\/(j
N M
H

i—{ﬁﬁq

y X"- (CH2)r-Y- (CHz2)s-X" es CICH2CH20CH2CH2Cl;
f) dicho método que comprende:

(i) reaccion de
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con HzN-A-(R®)q para formar

(i) acoplamiento del compuesto 7¢ con

grupo saliente

58a

para formar

M
(SO
lad A{RY),

(R%)
g 8
(iii) desproteccidn del compuesto 8f para formar
N
T
L, N m
{RE:I:J A-{(R?),
Sh

10 (iv) R' que sustituye el compuesto 9h para formar

y

(v) R* que sustituye el compuesto 61a;

opcionalmente en el que HzN-A-(R3)q es
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compuesto 7c es

el compuesto 58a es

compuesto 8f es

compuesto 9h es

10 y el compuesto 61a es

ES2675510T3

H:-Nﬁ'ﬂj
o o
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g) en el que R* es CHs, comprendiendo dicho método:

(i) oxidante
m
HO N,
BOC
3Ta
para formar
mb
0~ N
BOC
38a .
(if) acoplamiento del compuesto 38a con
=
MNH
7/ =
(R2); AR
Tc
para formar
S
= BOC
{RZJ,:; A-R%)q
40a .
(iii) reduccion del compuesto 40a para formar
m!
| b N Nx.l
f e I 3
{Rz]p A-(R"),
41c

y

(iv) R que sustituye el compuesto 41c;

opcionalmente, en el que el compuesto 40a se prepara aniadiendo el compuesto 38a a una solucién que comprende el
compuesto 7c y un agente reductor suave, opcionalmente en el que dicho agente reductor suave es Na(OAc)sBH;

opcionalmente en el que el % ee del compuesto 40a es al menos aproximadamente 97% ee.

11. Un compuesto de férmula (I) o férmula (Il) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 0 una combinacién de los
mismos para uso en el tratamiento del dolor o prurito en un sujeto.

12. El régimen de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 6 para uso en el tratamiento del dolor o prurito en un sujeto.
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13. El compuesto para uso de la reivindicacién 11 o régimen para su uso de la reivindicaciéon 12, en el que
a) dicho receptor TRPV1 esta presente en nociceptores, pruriceptores o una combinacion de los mismos;
(p) dicho dolor es dolor neuropatico;

(g) dicho dolor es dolor inflamatorio;

(r) dicho dolor es dolor nociceptivo;

(s) dicho dolor es un dolor por procedimiento; o

(t) dicho dolor es causado por cancer de eséfago, sindrome de intestino irritable o neuropatia idiopatica.
14. El régimen de uso de la reivindicacién 12, en el que

a) la proporcién de dicho activador del receptor TRPV1 a dicho compuesto de férmula (l), formula (1), o una
combinacién de los mismos, es aproximadamente 4: 1; 0

b) la proporcién de dicho activador del receptor TRPV1 a dicho compuesto de férmula (l), formula (Il), o una
combinacién de los mismos, es aproximadamente 10: 1.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso como medicamento.
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FIG. 1
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FIG. 2
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vocalizacion(g)
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FIG. 4
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Retirada de la pataffuerza de

vocalizacion (g)
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Retirada de la pata/fuerza de
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Retirada de la pata
fuerza devocalizacion(g)
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Puntuacion de la huella
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FIG. 9
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Puntuacion de la huella
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