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DESCRIPCION
Derivado de amina ciclica y utilizacién farmacéutica del mismo
Sector técnico
La presente invencion se refiere a un derivado de amina ciclica y a la utilizaciéon farmacéutica del mismo.
Estado de la técnica anterior

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio de tejido real o potencial. El
dolor se clasifica, segun la causa, en dolor nociceptivo, dolor neuropatico y dolor psicégeno. Como dolor causado
por una causa desconocida, se conoce el sindrome de fibromialgia.

El dolor neuropatico es un dolor patolégico causado por una disfuncion del sistema nervioso periférico o central, de
forma mas especifica, el dolor causado, por ejemplo, por dafo directo y opresidn del tejido del nervio a pesar de que
no haya estimulo nociceptivo en un nociceptor. Como agente terapéutico para el dolor neuropatico, se utiliza un
anticonvulsivo, un antidepresivo, un farmaco ansiolitico o un farmaco antiepiléptico (gabapentina, pregabalina o
similar).

El sindrome de fibromialgia es un trastorno en el que el dolor sistémico es el sintoma principal y los sintomas
neuropsiquiatricos y neurovegetativos son los sintomas secundarios. Como agentes terapéuticos para el sindrome
de fibromialgia, se utilizan principalmente pregabalina, que ha sido autorizada en los Estados Unidos y Japdn,
duloxetina y milnacipran, que han sido autorizados en los Estados Unidos. Ademas, se utilizan farmacos que no han
sido autorizados como agente terapéutico para el sindrome de fibromialgia, es decir, un agente antiinflamatorio no
esteroideo, un compuesto opioideo, un antidepresivo, un anticonvulsivo y un farmaco antiepiléptico. Sin embargo,
generalmente se dice que los agentes antiinflamatorios no esteroideos y los compuestos opioideos tienen un efecto
terapéutico bajo (bibliografia no de patente 1).

Ademas de ésta, la bibliografia de patente 1 da a conocer que piperidinas sustituidas tienen una actividad
cardiotonica. La bibliografia de patente 2 da a conocer que los derivados de imidazol tienen un efecto inhibidor de
FXa. La bibliografia de patente 3 sugiere que las piperidinas sustituidas tienen una eficacia como farmaco potencial
contra el sobrepeso o la obesidad. La bibliografia de patente 4 da a conocer que un derivado de imidazol tiene una
accion analgésica.

Listado de citas
Bibliografias de patente

Bibliografia de patente 1: Patente francesa 2567885

Bibliografia de patente 2: Patente JP (Kokai) No. 2006-008664
Bibliografia de patente 3: Patente internacional WO 2003/031432
Bibliografia de patente 4: Patente internacional WO 2013/147160

Bibliografia no de patente

Bibliografia no de patente 1: Pain and Therapy, vol. 2, pag. 87-104, 2013
Caracteristicas de la invencién

Problema técnico

Sin embargo, la terapia con un agente terapéutico convencional para el dolor neuropatico se asocia con frecuencia
altamente con efectos secundarios para el sistema nervioso central (por ejemplo, mareos, nduseas o vomitos). Para
permitir la administracién prolongada, se ha deseado el desarrollo de un agente terapéutico novedoso para el dolor
neuropatico.

Incluso la pregabalina, la duloxetina y el milnacipran, que han sido autorizados como agentes terapéuticos para el
sindrome de fibromialgia, fallan a la hora de proporcionar un efecto terapéutico clinicamente satisfactorio contra el
sindrome de fibromialgia y su eficacia como farmaco varia de forma significativa entre pacientes. En el contexto, se
ha deseado encarecidamente el desarrollo de un agente terapéutico novedoso para el sindrome de fibromialgia que
tenga una actividad farmacoldgica potente y que ejerza un efecto terapéutico sobre una amplia variedad de
pacientes.

Notese que, la bibliografia de patente 1 sugiere que las piperidinas sustituidas que se describen en la misma tienen
una eficacia para la migrana y la bibliografia de patente 4 da a conocer que el derivado de imidazol que se describe
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en la misma tiene una accién analgésica. Sin embargo, no se da a conocer ni la divulgacién del propio compuesto
que tiene una accion analgésica y que ha descubierto la presente solicitud ni la sugerencia de la relaciéon de una
accién analgésica con una estructura quimica. La bibliografia de patente 2 que describe derivados de imidazol y la
bibliografia de patente 3 que describe piperidinas sustituidas ni dan a conocer ni sugieren el potencial de la accion
analgésica que tienen estos compuestos.

En las circunstancias, un objetivo de la presente invencion es dar a conocer un compuesto que tenga una accion
analgésica para el dolor, en particular, el dolor neuropatico y/o el sindrome de fibromialgia.

Solucién al problema

Los inventores de la presente invencion llevaron a cabo estudios de forma exhaustiva con el objetivo de solucionar
los problemas mencionados anteriormente. Como resultado, descubrieron un derivado de amina ciclica que tenia un
efecto analgésico fuerte contra el dolor, en particular, el dolor neuropatico y/o el sindrome de fibromialgia.

De forma mas especifica, la presente invencién da a conocer un derivado de amina ciclica representado por la
siguiente formula general (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo.

[Férmula 1]

N
Am/\*(L\} (1)

O O

en la que el carbono marcado con * es un carbono asimétrico, y A representa un grupo representado por una
férmula general (lla), (1Ib) o (llc),

[Formula 2]

3
R3 R3 R
! | N

G, e QL

(I1a) (I1Db) (I'1c)

en la que R’ representa un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un atomo de halégeno, R
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, cada R®
representa, independientemente, un grupo metilo o un grupo etilo, y n representa 1 o 2.

En el derivado de amina ciclica mencmnado anteriormente, es preferente que A sea un grupo representado por la
formula general (lla), en la que R' es, de forma mas preferente, un grupo metilo o un grupo etilo sustituido,
opcionalmente, con un atomo de fluor; y de forma adicionalmente preferente un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo difluorometilo o un grupo 2,2,2-trifluoroetilo. La accién analgésica se puede potenciar mediante la definicién,
tal como se ha mencionado anteriormente.

En el derivado de amlna ciclica anterior, es preferente que A sea un grupo representado por la férmula general (lIb)

o (lic), en la que R' es, de forma mas preferente, un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un
atomo de flaor, y de forma adicionalmente preferente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo o un
grupo 2,2,2-trifluoroetilo. La accion analgésica se puede potenciar mediante la definicion, tal como se ha
mencionado anteriormente.

En el derivado de amina ciclica anterior, es preferente que A sea un grupo representado por la formula general (lla)
y que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S, en la que R es, de forma mas
preferente, un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un atomo de flior y de forma
adicionalmente preferente, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo o un grupo 2,2,2-trifluoroetilo. La
accién analgésica se puede potenciar adicionalmente mediante la definicion, tal como se ha mencionado
anteriormente.

La presente invencion también da a conocer un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica
representado por la formula general anterior (I), o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como un
principio activo.
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El medicamento es, de forma preferente, un agente analgésico y, de forma particularmente preferente, un agente
terapéutico para el dolor neuropatico o un agente terapéutico para el sindrome de fibromialgia.

La presente invencion también da a conocer una composicién farmacéutica que contiene un derivado de amina
ciclica representado por la formula general (l) anterior o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo vy, por
ejemplo, un excipiente farmacol6gicamente aceptable.

La presente invencion también da a conocer un derivado de amina ciclica representado por la férmula general (1)
anterior o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo para utilizacion como un medicamento.

La presente invencion también da a conocer un derivado de amina ciclica representado por la férmula general (1)
anterior o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo para utilizacion en el tratamiento del dolor. El dolor es,
de forma preferente, dolor neuropatico o sindrome de fibromialgia.

La presente invencion también da a conocer un derivado de amina ciclica representado por la férmula general (1)
anterior o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo para utilizacion en el tratamiento del dolor. El dolor es,
de forma preferente, dolor neuropatico o sindrome de fibromialgia.

La presente invencion también da a conocer un derivado de amina ciclica representado por la férmula general (1)
anterior o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo para utilizaciéon en la produccion de un medicamento
para el tratamiento del dolor. El dolor es, de forma preferente, dolor neuropatico o sindrome de fibromialgia.

El derivado de amina ciclica, segun la presente invencion, puede utilizarse en un procedimiento para el tratamiento
del dolor que no estd dentro del alcance de las reivindicaciones mediante la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un derivado de amina ciclica representado por la formula general (I) anterior o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo a un paciente con necesidad del mismo. El dolor es, de forma preferente,
dolor neuropético o sindrome de fibromialgia.

Efectos ventajosos de la invencién

El derivado de amina ciclica de la presente invencién o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo tiene un
efecto analgésico potente contra el dolor, en particular, el dolor neuropatico y el sindrome de fibromialgia.

Descripcion breve de los dibujos

La figura 1 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 1 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 2 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 2 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 3 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 3 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 4 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 4 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 5 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 5 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 7 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 8 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 8 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 9 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 9 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 10 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 10 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 11 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 11 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 12 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 12 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 13 en un modelo de ligadura parcial del
nervio ciatico de ratén (administracion oral).

La figura 13 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 11 en un modelo de fibromialgia de rata
(administracién oral).

La figura 14 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo comparativo 1 en un modelo de ligadura
parcial del nervio ciatico de ratén en comparacion con el efecto del compuesto del ejemplo 11 que se muestra en la
figura 10 (administracion oral).

La figura 15 es un grafico que muestra los efectos de los compuestos de los ejemplos comparativos 3 a 6 en un
modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén en comparacion con el efecto del compuesto del ejemplo 11
que se muestra en la figura 10 (administracién oral).
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La figura 16 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo comparativo 1 en modelos de
fibromialgia de rata en comparacién con el efecto del compuesto del ejemplo 11 que se muestra en la figura 13
(administracién oral).

La figura 17 es un grafico que muestra las curvas de concentracién plasmatica-tiempo del compuesto del ejemplo 11
en monos cynomolgus (administracién intravenosa y administracion oral).

La figura 18 es un grafico que muestra las curvas de concentracion plasmatica-tiempo del compuesto del ejemplo
comparativo 2 en monos cynomolgus (administracion intravenosa y administracién oral).

Descripcion de las realizaciones

Los siguientes términos utilizados en la presente memoria descriptiva, a menos que se indique lo contrario, se
definen de la siguiente manera.

Se caracteriza porque el derivado de amina ciclica de la presente invencion se representa por la siguiente formula
general (1).
[Férmula 3]
R

N
A\”/\*(‘Q} (1)

O O,

en la que el carbono marcado con * es un carbono asimétrico, y A representa un grupo representado por una
férmula general (lla), (1Ib) o (llc),

[Férmula 4] .
y G
R n R4
(ITa) (I1b) (I'Tc)

en la que R’ representa un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un atomo de halégeno, R
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, cada R®
representa, independientemente, un grupo metilo o un grupo etilo, y n representa 1 o 2.

En eI derivado de amina ciclica anterior, es preferente que A sea un grupo representado por la formula general (lla);
y R' es, de forma preferente, un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un atomo de fltor y, de
forma mas preferente, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo o un grupo 2,2,2-trifluoroetilo.

En el derivado de amlna ciclica anterior, es preferente que A sea un grupo representado por la férmula general (lIb)

o (lic), en la que R' es, de forma preferente, un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un
atomo de fluor; y, de forma mas preferente, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo o un grupo
2,2,2-trifluoroetilo.

En el derivado de amina ciclica anterior, es preferente que A sea un grupo representado por la formula general (lla)
y que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S, en la que R' es, de forma
preferente, un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un atomo de fldor; y, de forma mas
preferente, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo o un grupo 2,2,2-trifluoroetilo.

En una realizacion del derlvado de amina ciclica anterior de la presente invencién, A es un grupo representado por la
férmula general (lla), R' representa un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un &tomo de
quor R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono y cada

representa, independientemente, un grupo metilo o un grupo etilo. En esta realizacién, es preferente que la
configuracién estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En una realizacion del derivado de amina ciclica anterior de la presente invencion, A es un grupo representado por la
férmula general (IIa) R' representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometiio o un grupo
2,2,2-trifluoroetilo, R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de
carbono y cada R® representa, independientemente, un grupo metilo o un grupo etilo. En esta realizacion, es
preferente que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.
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En una realizacion del derivado de amina ciclica anterior de la presente invencion, A es un grupo representado por la
formula general (lla), R' representa un grupo metilo o un grupo 2,2,2 trlfluoroetllo R? representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene 2 &tomos de carbono y R® representa un grupo metilo. En esta
realizacion, es preferente que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En una realizacion del derivado de amina ciclica anterior de la presente invencion, A es un grupo representado por la
férmula general (Ilb), R' representa un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un &tomo de
quor R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, cada
R? representa, independientemente, un grupo metilo o un grupo etilo, y n representa 1 0 2. En esta realizacién, es
preferente que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En una realizacion del derivado de amina ciclica anterior de la presente invencion, A es un grupo representado por la
formula general (llb), R' representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometiio o un grupo
22,2 tr|fluoroet|lo R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de
carbono, cada R® representa, independientemente, un grupo metilo o un grupo etilo, y n representa 10 2. En esta
realizacion, es preferente que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En una realizacion del derivado de amina ciclica anterior de la presente invencion, A es un grupo representado por la
formula general (Ilb), R' representa un grupo metilo o un grupo 222 -trifluoroetilo, R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene 2 atomos de carbono, R® representa un grupo metilo, y n representa 1
o 2. En esta realizacion, es preferente que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con *
sea S.

En una realizacion del derlvado de amina ciclica anterior de la presente invencién, A es un grupo representado por la
férmula general (Iic), R' representa un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un atomo de
fluor, R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono y R®
representa un grupo metilo o un grupo etilo. En esta realizacion, es preferente que la configuracién estereoquimica
del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En una realizacion del derivado de amina ciclica anterior de la presente invencion, A es un grupo representado por la
férmula general (IIc) R' representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometiio o un grupo
22,2 tr|fluoroet|lo R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de
carbono y R® representa un grupo metilo o un grupo etilo. En esta realizacién, es preferente que la configuracion
estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En una realizacion del derivado de amina ciclica anterior de la presente invencion, A es un grupo representado por la
formula general (llc), R' representa un grupo metilo o un grupo 2,2,2- trlfluoroetllo R? representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene 2 &tomos de carbono y R® representa un grupo metilo. En esta
realizacion, es preferente que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

El “atomo de halégeno” se refiere a un atomo de fltor, un a&tomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El “grupo metilo o grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un a&tomo de halégeno” se refiere a un grupo metilo o un
grupo etilo en el que cada uno de los atomos de hidrégeno estan sustituidos, independiente y opcionalmente, con un
atomo de halégeno, tal como se ha mencionado anteriormente. Por ejemplo, se pueden mencionar un grupo metilo o
un grupo etilo, o un grupo difluorometilo, un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2,2-difluoroetilo o un
grupo 2,2,2-trifluoroetilo.

El “grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono” se refiere a un grupo obtenido mediante el enlace de
un grupo hidrocarburo lineal, ramificado o ciclico saturado que tiene de 1 a 4 aomos de carbono a un grupo
carbonilo. Por ejemplo, se puede mencionar un grupo acetilo, un grupo n-propionilo, un grupo n-butirilo, un grupo
isobutirilo o un grupo valerilo.

Entre los ejemplos especificos de un compuesto preferente como un derivado de amina ciclica representado por la
formula general (1) anterior (en lo sucesivo, denominado un derivado de amina ciclica (I)) que se muestra en la tabla
1-1y la tabla 1-2; sin embargo, la presente invencion no se limita a los mismos.

[Tabla 1-1]
Férmula estructural Férmula estructural Férmula estructural
CHs CHs ’z CHy EHa
N F N
H30 ch N \ H3C’ N
O Y\'/L’> N\H/\H\\;} NN}
o oH O OH
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Formula estructural

Formula estructural

Formula estructural

F cl R _F
O S S
Hac'N\O N Hac‘NO N Hsc‘NO Ny
N N N
© oH O OH O OH
N CH, e oy n
CH; Hac‘N\/\ * ‘N’\> ch'N\O : \N’\>‘
HsC N N’\> kVN\fl/\(L\N N\’]/\‘/\N
e Vi N
O OH CH3 HC
Hacj H3Cw ﬁHa EH3
N HiC, H.C. _N H3C, HaC” N
O | £y ]
M My o o0
O OH O OH \g.s
F
Hscj CH; HSCW CH, HSC\I LN g
,N\\/\\ ( HgCVN ( N
HC Y Y N'& N’\> HsC” N’>
N s N\H/YL\N & X
O OH O OH O OH
F HaC H4C
ch R F W \l EHS
\] a C’N HBC‘N HyC. N N
3
e G0 T
N \N
o 0._.0 o 0.0
HsC HsC
F HsC F HsC F
X g
HaC N 3 HiC” N A N N’§
N \N N\[(\]/L\N NMN
o 0.0 o o\(o 0 0.0
CH3 CHs /\j
HsC
[Tabla 1-2]

Foérmula estructural

Foérmula estructural

Formula estructural

HiC., HsC, HsC.
HiC, N’\> HaC, N’\> Nv'\>l
HaC HyC \
O OH O OH CH, o OH
H-C HiC. g F
N N F
,\> N Hac.N
-
HsC. N NN N ‘O\i \’\> H3C-N,C\ N’\>
CHs O OH . N\H/YL\N
G OH 3 O OH
F F T
NLF F NLF
HsC, N- N7\ O N7
o ‘GY\’/L\N HsC. N'O“ \} H3C.N\\ N \}
H;C ; ;
0o OH CHs 0 OH CH; O OH
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Formula estructural

Formula estructural

Formula estructural

F F

CH,

{
Hsc\N‘ ‘ Q N\}‘

’

CH,

{

HaC
o O\FO CHy 0 OYO
O OH
CH3 CH3
CHj CHs g F
N HsC N HaC @i F
e 3% . % 3
HiC Y Y \ HyC ) X
A~ b A O
- N >
O OH o OH ‘n/\H\N
O OH
F HaC HsC
CHy F‘Z/F ™ HC Hcd \rl\l HyC
. HLC. N 3L \
N 3 N N IV N
Yo s | e | e S
D Y Ny
- N >
O OH O OH O OH
F
H3C\i HacW chw F e
N HsC, N H3C‘
HC Y Y N HaC” N—Y N
HaC N
NN \} N\'(\/L\} ] \Q N}
Cc 0.0 o 6\[?0 0 O..0
CHy Y
CHs CH,
HyC R By cH

HaC ?‘J EHs
b HyC

CHa

( 3
HyC N -
Y
HsC

Notese que, cuando el derivado de amina ciclica (l) tiene isémeros, tales como enantidmeros y estereocisémeros,
cualquiera de los isdmeros y mezclas de los mismos se incluyen el derivado de amina ciclica (I). Ademas, cuando a
veces se forman isémeros conformacionales, dichos isomeros y mezclas de los mismos se incluyen en el derivado
de amina ciclica (I). Un isémero deseado se puede obtener mediante un procedimiento conocido o un procedimiento
similar al mismo. Por ejemplo, cuando un enantiémero de un derivado de amina ciclica (l) esta presente, el
enantiémero separado del derivado de amina ciclica (I) se incluye en el derivado de amina ciclica (1).

Un enantiomero deseado se puede obtener mediante un medio conocido (por ejemplo, se utiliza un intermedio
sintético dpticamente activo o se somete una mezcla racémica de producto final a un procedimiento conocido o un
procedimiento similar al mismo (por ejemplo, resolucién éptica)).

Un profarmaco o una sal farmacolégicamente aceptable de un derivado de amina ciclica (I) también se incluye en la
presente invencién. El profarmaco de un derivado de amina ciclica () se refiere a un compuesto, que se convierte
enzimatica o quimicamente en el derivado de amina ciclica (I) in vivo. La forma activa de un profarmaco de un
derivado de amina ciclica (I) es el derivado de amina ciclica (l); sin embargo, un profarmaco del derivado de amina
ciclica (l) puede tener actividad por si mismo.

Como el profarmaco de un derivado de amina ciclica (I), por ejemplo, se puede mencionar un compuesto obtenido
mediante alquilacion, fosforilacion o boracion de un grupo hidroxilo del derivado de amina ciclica (I). Estos
compuestos se pueden sintetizar, cada uno, a partir de un derivado de amina ciclica (I), segin un procedimiento
conocido.

Un profarmaco de un derivado de amina ciclica () se puede convertir en el derivado de amina ciclica (I) en las
condiciones fisiolégicas que se describen en bibliografias conocidas (“Development of pharmaceutical products”,
Hirokawa-Shoten Ltd., vol. 7, pag. 163 a 198, 1990, y Progress in Medicine, vol. 5, pag. 2157 a 2161, 1985).

Notese que, cuando el derivado de amina ciclica (l) tiene isémeros, tales como enantidmeros y estereocisémeros,
cualquiera de los isdmeros y mezclas de los mismos se incluye en el derivado de amina ciclica (I). Ademas, cuando
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a veces se forman isbmeros conformacionales, dichos isomeros y mezclas de los mismos se incluyen en el derivado
de amina ciclica (I). Un isémero deseado se puede obtener mediante un procedimiento conocido o un procedimiento
similar al mismo. Por ejemplo, cuando un enantiémero de un derivado de amina ciclica (l) esta presente, el
enantiémero separado del derivado de amina ciclica (I) se incluye en el derivado de amina ciclica (1).

Un enantiomero deseado se puede obtener mediante un medio conocido (por ejemplo, se utiliza un intermedio
sintético dpticamente activo o una mezcla racémica de producto final se somete a un procedimiento conocido o un
procedimiento similar al mismo (por ejemplo, resolucién éptica)).

También se da a conocer un profarmaco o una sal farmacolégicamente aceptable de un derivado de amina ciclica (1)
pero no esta dentro del alcance de las reivindicaciones. El profarmaco de un derivado de amina ciclica (I) se refiere
a un compuesto, que se convierte enzimatica o quimicamente en el derivado de amina ciclica (l) in vivo. La forma
activa de un profarmaco de un derivado de amina ciclica (I) es el derivado de amina ciclica (l); sin embargo, un
profarmaco del derivado de amina ciclica (I) puede tener actividad por si mismo.

Como el profarmaco de un derivado de amina ciclica (I), por ejemplo, se puede mencionar un compuesto obtenido
mediante alquilacion, fosforilacion o boracion de un grupo hidroxilo del derivado de amina ciclica (I). Estos
compuestos se pueden sintetizar, cada uno, a partir de un derivado de amina ciclica (I), segin un procedimiento
conocido.

Un profarmaco de un derivado de amina ciclica () se puede convertir en el derivado de amina ciclica (I) en las
condiciones fisiolégicas que se describen en bibliografias conocidas (“Development of pharmaceutical products”,
Hirokawa-Shoten Ltd., vol. 7, pag. 163 a 198, 1990, y Progress in Medicine, vol. 5, pag. 2157 a 2161, 1985).

Como el grupo protector de un grupo amino se puede mencionar, por ejemplo, un grupo alquilcarbonilo que tiene de
2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, grupo acetilo), un grupo benzoilo, un grupo alquiloxicarbonilo que tiene de 2
a 8 atomos de carbono (por ejemplo, un grupo terc-butoxicarbonilo o un grupo benciloxicarbonilo), un grupo aralquilo
que tiene de 7 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, un grupo bencilo) o un grupo ftaloilo.

Como el grupo protector de un grupo carboxilo se puede mencionar, por ejemplo, un grupo alquilo que tienede 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo o grupo terc-butilo) o un grupo aralquilo que tiene de 7 a
10 atomos de carbono (por ejemplo, un grupo bencilo).

La eliminacién de un grupo protector, que varia dependiendo del tipo de grupo protector, se puede llevar a cabo
segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W., “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”,
Wiley-Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

1. Produccién del compuesto (la):

1-1. Procedimiento de produccién para el compuesto (la-a):

[Férmula 5]
R iond 3
R3 R coﬁzgﬂggciogn ’?
rll N \ alddlica _N RlN
- 3
R + N » - B O )
\N._CHs N N
\n/ o) Etapa 1 i
0 o O~R2
(I I T1A) (1Vv) (Ia—a)

en las que los simbolos de referencia individuales son iguales a los que se han definido anteriormente.

(Etapa 1)

Se puede obtener un compuesto (la-a), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo
representado por la formula general (lla), por ejemplo, mediante la reaccidon de condensacién alddlica de un
compuesto (llIA) y un compuesto (IV) en presencia de una base.

Como el compuesto (lll1A) y el compuesto (IV) para utilizarse en la reaccion de condensacion aldélica, se pueden

utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, éstos se pueden sintetizar, por ejemplo,
segun los procedimientos de produccion que se describiran a continuacion.
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Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica se puede mencionar, por ejemplo,
diisopropilamida de litio, terc-butéxido de potasio, hidruro soédico, fenil litio o terc-butil litio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccion de condensacion aldélica es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacion a 1 mol de un compuesto (IlIA) y, de forma més preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (IV) para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica es, de forma preferente, de
0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol de un compuesto (ll1A) y, de forma més preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion alddlica se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se
selecciona un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano
0 1,4-dioxano. Se puede utilizar un disolvente mezcla de los mismos.

En la reaccién de condensacién alddlica, la temperatura de reaccion es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C y,
de forma mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

En la reaccion de condensacion alddlica, el tiempo de reaccién, que varia dependiendo de las condiciones de
reaccion, es, de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

1-2. Procedimiento de produccién para los compuestos (la-b) y (la-c):

[Férmula 6]
$3
N Ry B "
R3/ N/\> Reaccién de reduccion
NNN
Etapa 3
O O
(VA)
R3 1 Reaccion de ?3
| R{ condensacion aldélica N R!
_N N N\ 37 N
R 2 Ry m—— D
N\H/CHS N Etapa 2 N\”/\(L\N
o] g o O\RZa
(ITIA) (1V) (Ia—b)

Reaccién de | Etapa 4
acilacion

RB
| 1
N R{
RS \O\J e
-
WLN
o O‘RZb

(Ia—c)

en la que R* representa un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos
de carbono, y otros simbolos de referencia son iguales que los que se han definido anteriormente.

(Etapa 2)
Un compuesto (la-b), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo representado por la formula

general (lla) y R? es un atomo de hidrégeno, se puede obtener, por ejemplo, mediante la reaccion de condensacion
alddlica entre el compuesto (ll1A) y el compuesto (IV) en presencia de una base.
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Como el compuesto (lll1A) y el compuesto (IV) para utilizarse en la reaccion de condensacion aldélica, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, éstos se pueden sintetizar, por ejemplo,
segun los procedimientos de produccion que se describiran a continuacion.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica se puede mencionar, por ejemplo,
diisopropilamida de litio, terc-butéxido de potasio, hidruro soédico, fenil litio o terc-butil litio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccion de condensacion aldélica es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacién a 1 mol de un compuesto (lllA) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (IV) para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica es, de forma preferente, de
0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol de un compuesto (ll1A) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion alddlica se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se
selecciona un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano
0 1,4-dioxano. Se puede utilizar un disolvente mezcla de los mismos.

La temperatura de reaccion de la reaccion de condensacioén aldoélica es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C vy,
de forma mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccién de condensacion alddlica, que varia dependiendo de las condiciones de
reaccion, es, de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

(Etapa 3)

Un compuesto (la-b), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo representado por la formula
general (Ila) y R? es un atomo de hidrégeno, se puede obtener mediante reaccion de reduccion de un compuesto
(VA).

El compuesto (VA) para utilizarse en la reacciéon de reduccion se puede sintetizar, por ejemplo, segun el
procedimiento de produccion que se describira a continuacion.

Como el agente reductor para utilizarse en la reaccién de reducciéon se puede mencionar, por ejemplo, borohidruro
de litio, borohidruro de sodio, hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de litio aluminio, hidruro de litio trietilo, hidruro de
sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio o un complejo de borano.

La cantidad del agente reductor para utilizarse en la reaccion de reduccién es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacién a 1 mol del compuesto (VA) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccion de reduccién se lleva a cabo, de forma general, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo, tal
como octano, hexano, benceno o tolueno; un éter, tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dimetilico o éter
dietilico del etilenglicol; o un alcohol, tal como metanol, etanol o 2-propanol. Se puede utilizar un disolvente mezcla
de los mismos.

En la reaccién de reduccion, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -78 °C a 150 °C y, de forma mas
preferente, de -78 °C a 100 °C.

En la reaccion de reduccién, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

(Etapa 4)

Un compuesto (la-c), que es un derivado de amina ciclica (l) en el que A es un grupo representado por la férmula
general (lla) y R? es un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, se puede obtener, por ejemplo,
mediante la reaccion de acilacion de un compuesto (la-b) utilizando un agente de acilacion, tal como un haluro de un
acido carboxilico que tiene de 2 a 5 atomos de carbono o un anhidrido de acido de un &cido carboxilico que tiene de
2 a 5 atomos de carbono en presencia de una base.

En la reaccién de acilacion, se pueden utilizar un compuesto (la-b) y una sal del mismo. Como la sal en el presente
documento, se puede mencionar, por ejemplo, la misma sal como una sal farmacolégicamente aceptable, tal como
se ha mencionado anteriormente.

Como la base para utilizarse en la reaccion de acilacion, se puede mencionar, por ejemplo, piridina, trietilamina,
diisopropiletilamina o N,N-dimetilaminopiridina.
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La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relacién a 1 mol de un compuesto (la-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

Como el agente de acilacion para utilizarse en la reaccion de acilacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

La cantidad del agente de acilacién para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacion a 1 mol del compuesto (la-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccion de acilacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. Se selecciona, de forma adecuada, un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, una amina aromatica, tal
como piridina; un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar un
disolvente mezcla de los mismos. Cuando una amina aromatica, tal como piridina, se selecciona como el disolvente,
se puede llevar a cabo una reaccién de acilacion en ausencia de una base.

La temperatura de reaccion de la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de -40 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -20 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccion de acilaciéon, que varia dependiendo de las condiciones de reaccién, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

1-3. Etapas de formacién de sal de los compuestos (la-a), (la-b) y (la-c):

Las sales farmacolégicamente aceptables de los compuestos (la-a), (la-b) y (la-c) se pueden obtener, por ejemplo,
mediante reacciones de formacion de sal del compuesto (la-a), (la-b) o (la-c) con un acido.

Como el &cido para utilizarse para una reaccién de formacion de sal se puede mencionar, por ejemplo, un acido
inorgéanico, tal como é&cido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico o &cido bromhidrico; o un &cido organico, tal
como acido oxalico, &cido maloénico, acido citrico, acido fumarico, &cido lactico, acido malico, acido succinico, acido
tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido glucénico, acido benzoico, acido salicilico, acido
xinafoico, acido pamoico, acido ascorbico, acido adipico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o acido
cinamico.

Una reaccién de formacion de sal se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se
selecciona un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un alcohol
alifatico, tal como metanol, etanol o 2-propanol; un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o éter
dimetilico del etilenglicol; una amida, tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; un sulféxido, tal como
dimetilsulfoxido; un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo; una cetona, tal como acetona o 2-butanona;
un éster, tal como acetato de etilo, acetato de metilo o acetato de n-butilo; 0 agua. Se puede utilizar una mezcla de
estos disolventes.
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2. Produccién del compuesto (IlIA):

[Férmula 7]
Reaccion de aminacion 3
3 reductora R
: i .L
PG R Etapa 6 N.
Ee PG
(VIA) (VIIA) (VITIIA)
Reaccién de aminacién Etapa 5
reductora Desproteccion Etapa 7
R3
Ill Reaccién de acetilacion |IR3
7
R® ' _N
\Q CHy . 7Y )
X NH
o Etapa 8
(IT1T1A) (ITa—a)

en la que PG representa un grupo protector y otros simbolos de referencia son iguales que los definidos
anteriormente.

(Etapa 5)

Se puede obtener un compuesto (llIA) mediante la reaccién de aminacion reductora entre un compuesto (VIA) en el
que PG es un grupo acetilo y un compuesto (VIIA).

Como el compuesto (VIA) y el compuesto (VIIA) para utilizarse en la reaccion de aminacién reductora, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado.

La reaccién de aminacion reductora se puede llevar a cabo mediante un procedimiento conocido (por ejemplo,
Journal of Organic Chemistry, vol. 68, pag. 770-779, 2003) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 6)

Un compuesto (VIIIA) se puede obtener mediante la reaccion de aminacion reductora entre un compuesto (VIA) y un
compuesto (VIIA).

Como el compuesto (VIA) y el compuesto (VIIA) para utilizarse como reaccién de aminacién reductora, se puede
utilizar directamente un compuesto disponible en el mercado.

La reaccion de aminacién reductora se puede llevar a cabo, segin un procedimiento conocido (por ejemplo, Journal
of Organic Chemistry, vol. 68, pag. 770-779, 2003) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 7)
Se puede obtener un compuesto (lla-a) mediante la desproteccion de un compuesto (VIIIA).
La eliminacién de un grupo protector, que varia dependiendo del tipo de grupo protector, se puede llevar a cabo

segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W., “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”,
Wiley-Interscience) o un procedimiento similar al mismo.
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(Etapa 8)
Un compuesto (IlIA) se puede obtener mediante la reaccion de acetilacién de un compuesto (lla-a).

La reaccién de acetilacion se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W.,
“Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley-Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

3. Produccién de un compuesto (IV):

[Férmula 8]
R-L
(L 1)

Hf’\l’”\> Reaccioén de alquilacion

H ~
N
\[O]/\ Etapa 11
R'-L (X1) |
(L 1)
Reaccion de alquilacion R Reaccion de formilacion N
HN/\> . N N - N"\
L\ o K o H \N/
N Etapa 9 N Etapa 10
O

(IX) (X) (1V)

en la que L representa un grupo saliente y otros simbolos de referencia individuales son iguales que los definidos
anteriormente.

(Etapa 9)

Un compuesto (X) se puede obtener mediante la desprotonacién de un compuesto (IX) con una base, seguido por
una reaccion de alquilacién con un reactivo de alquilacion (LI).

Como el compuesto (IX) para utilizarse en la reaccién de alquilacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

Como la base para utilizarse en la reaccién de alquilacion se puede mencionar, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino, tal como hidruro sodico o hidruro potasico; o un butillitio, tal como n-butillitio, sec-butillitio o terc-butillitio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de alquilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3 moles en
relaciéon a 1 mol de un compuesto (IX) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 2 moles.

Como el reactivo de alquilacion (LI) para utilizarse en la reaccion de alquilacion, se puede utilizar directamente un
compuesto disponible en el mercado.

La cantidad del reactivo de alquilacion (LI) para utilizarse en la reaccién de alquilacién es, de forma preferente, de
0,5 a 10 moles en relacién a 1 mol de un compuesto (IX) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccién de alquilacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se pueden mencionar, por ejemplo, un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; una amida, tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; o un nitrilo alifatico,
tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

En la reaccion de alquilacién, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -20 °C a 150 °C y, de forma
mas preferente, de 0 a 100 °C.

En la reaccion de alquilacién, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.
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(Etapa 10)

Un compuesto (IV) se puede obtener mediante desprotonacién de un compuesto (X) con una base, seguido por una
reaccion de formilacién con un reactivo de introduccién de grupo formilo.

Como el compuesto (X) para utilizarse en la reaccion de formilacién, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado; sin embargo, el compuesto (X) se puede sintetizar, por ejemplo, segun el procedimiento
de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reacciéon de formilacion se puede mencionar, por ejemplo, n-butillitio, sec-buitillitio
o terc-butillitio.

La cantidad de base para utilizarse en la reaccién de formilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3 moles en
relacién a 1 mol de un compuesto (X) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 2 moles.

Como el reactivo de introduccién de grupo formilo para utilizarse en la reaccion de formilacién se puede mencionar,
por ejemplo, N,N-dimetilformamida. Como la N,N-dimetilformamida, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

La cantidad del reactivo de introduccion de grupo formilo para utilizarse en la reaccién de formilaciéon es, de forma
preferente, de 0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol de un compuesto (X) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 2 moles.

La reaccién de formilacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo alifatico,
tal como heptano o hexano; o un éter, tal como tetrahidrofurano, éter dietilico o 1,4-dioxano. Se puede utilizar una
mezcla de estos disolventes.

En la desprotonacion de la reaccion de formilacién, la temperatura de reaccion es, de forma preferente, de —100 a
0 °C y, de forma mas preferente, de -80 a -20 °C. En la formilacién de la reaccién de formilacion, la temperatura de
reaccion es, de forma preferente, de -20 °C a 150 °C y, de forma mas preferente, de 0 a 100 °C.

En la reaccién de formilacion, el tiempo de reaccién, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

(Etapa 11)

Un compuesto (IV) se puede obtener mediante desprotonacién de un compuesto (XI) con una base, seguido por una
reaccion de alquilacién con un reactivo de alquilacion (LI).

Como el compuesto (XI) para utilizarse en la reaccién de alquilacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

Como la base para utilizarse en la reaccion de alquilacion se puede mencionar, por ejemplo, un carbonato de metal,
tal como carbonato sédico, carbonato potasico o carbonato de cesio; o un hidréxido de metal alcalino, tal como
hidroxido sédico o hidréxido potasico.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de alquilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3 moles en
relaciéon a 1 mol de un compuesto (XI) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 2 moles.

Como el reactivo de alquilacion (LI) para utilizarse en la reaccion de alquilacion, se puede utilizar directamente un
compuesto disponible en el mercado.

La cantidad del reactivo de alquilacion (LI) para utilizarse en la reaccién de alquilacién es, de forma preferente, de
0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol de un compuesto (XI) y, de forma més preferente, de 0,8 a 2 moles.

La reaccién de alquilacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; una amida, tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; o un nitrilo alifatico,
tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

En la reaccion de alquilacién, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -20 °C a 150 °C y, de forma
mas preferente, de 0 a 100 °C.

En la reaccion de alquilacién, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.
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4. Produccién del compuesto (VA):

4-1. Procedimiento de produccion para el compuesto (VA):

[Férmula 9]
] R
1 -
;N R e N R
0 0D
Etapa 12
O Oz O O
(Ia—b) (VA)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 12)
Se puede obtener un compuesto (VA) mediante la reaccion de oxidacion de un compuesto (la-b).

El compuesto (la-b) para utilizarse en la reaccion de oxidacién se puede sintetizar segun el procedimiento de
produccion anterior.

Como el oxidante para utilizarse en la reaccion de oxidacion se puede mencionar, por ejemplo, didéxido de
manganeso, triéxido de azufre piridina, dimetilsulféxido activado o reactivo de Dess-Martin.

La cantidad del oxidante para utilizarse en la reaccion de oxidacién es, de forma preferente, de 0,5 a 50 moles en
relacién a 1 mol de un compuesto (la-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 35 moles.

La reaccion de oxidacién se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, una amina aromatica, tal
como piridina; un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla
de estos disolventes.

En la reaccién de oxidacion, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -78 °C a 40 °C.

En la reaccién de oxidacién, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.
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4-2. Procedimiento de produccion para el compuesto (VA):

[Férmula 10]
RI-L
(L 1)
HN’\> Reaccion de alquilacion
RO S
N
o) Etapa 14
(X111)
R3
4 Reaccion de R1 | Reaccion de
R\N esterificacion \N/\> Ra/N condensacion
L:\> E R"o\n)\\N n N.__CHs -
N Etapa 13 4 \([3]/ Etapa 15

(X) (XII) (ITTA)

R3

! y

N RQ

R \O N’\>
o O
(VA)

en la que R* representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo aralquilo que tiene de 7 a
10 atomos de carbono; se puede mencionar, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo n-butilo o un grupo bencilo; y los otros simbolos de referencia son iguales que los definidos anteriormente.

(Etapa 13)

Un compuesto (XIl) se puede obtener mediante una reaccion de esterificacion de un compuesto (X) con un reactivo
de introduccién de grupo éster en presencia de una base.

Como el compuesto (X) para utilizarse en la reaccién de esterificacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado; sin embargo, el compuesto (X) se puede sintetizar, por ejemplo, segun el procedimiento
de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccién de esterificacion se puede mencionar, por ejemplo, una amina
aromatica, tal como piridina o lutidina; o una amina terciaria, tal como trietilamina, triisopropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina,
N-metilmorfolina o diisopropiletilamina (DIEA).

La cantidad de la base utilizada en las reacciones de esterificacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relacion a 1 mol del compuesto (X) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

Como el agente de introduccién de grupo éster para utilizarse en la reaccion de esterificacion se puede mencionar,
por ejemplo, un éster de acido férmico halogenado, tal como cloroformiato de etilo. Como el cloroformiato de etilo, se
puede utilizar directamente un compuesto disponible en el mercado.

La cantidad del agente de introduccidon de grupo éster para utilizarse en las reacciones de esterificacion es, de forma
preferente, de 0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol del compuesto (X) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 2 moles.

La reaccion de esterificacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; una amida, tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; o un nitrilo alifatico,
tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.
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En la reaccion de esterificacion, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -20 °C a 150 °C y, de forma
mas preferente, de 0 a 100 °C.

En la reaccién de esterificacion, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccién, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

(Etapa 14)

Un compuesto (XIl) se puede obtener mediante la desprotonacion de un compuesto (XIll) con una base, seguido por
una reaccioén de alquilacién con un reactivo de alquilacion (LI).

Como el compuesto (XIIl) para utilizarse en la reaccion de alquilacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

Como la base para utilizarse en la reaccion de alquilacion se puede mencionar, por ejemplo, un carbonato de metal,
tal como carbonato sédico, carbonato potasico o carbonato de cesio; o un hidréxido de metal alcalino, tal como
hidroxido sédico o hidréxido potasico.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de alquilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3 moles en
relaciéon a 1 mol de un compuesto (XIll) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 2 moles.

Como el reactivo de alquilacion (LI) para utilizarse en la reaccion de alquilacion, se puede utilizar directamente un
compuesto disponible en el mercado.

La cantidad del reactivo de alquilacion (LI) para utilizarse en la reaccién de alquilacién es, de forma preferente, de
0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol de un compuesto (XIIl) y, de forma més preferente, de 0,8 a 2 moles.

La reaccién de alquilacién se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; una amida, tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; o un nitrilo alifatico,
tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

En la reaccion de alquilacién, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -20 °C a 150 °C y, de forma
mas preferente, de 0 a 100 °C.

En la reaccion de alquilacién, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

(Etapa 15)

Un compuesto (VA) se puede obtener mediante la reaccién de condensacion entre un compuesto (XIl) y un
compuesto (llIA) en presencia de una base.

Como el compuesto (XIl) y el compuesto (IlIA) para utilizarse en la reaccién de condensacién, se pueden utilizar
directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, el compuesto (XIl) y el compuesto (llIA) se
pueden sintetizar, por ejemplo, segun el procedimiento de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacion se puede mencionar, por ejemplo, diisopropilamida de
litio, terc-butdxido de potasio, hidruro sédico, fenil litio o terc-buitil litio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de condensacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relaciéon a 1 mol de un compuesto (IlIA) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (XIl) para utilizarse en la reaccién de condensacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3
moles en relacion a 1 mol de un compuesto (lllA) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo
halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano o
1,4-dioxano. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

En la reaccion de condensacion, la temperatura de reaccion es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C y, de forma
mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

En la reaccion de condensacion, el tiempo de reaccién, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es,
de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.
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4-3. Procedimientos de produccion para el compuesto (VA):

[Férmula 11]

R R!
°N Reaccion de hidrélisis N"\> R40O OM Reaccion de condensacién
ro_ ) S owo &0 4 XY
N N 0O O
Etapa 16 Etapa 17
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R1 R3
N R? | ’
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o O \G\IH Etapa 18 WLN
O O
(XV1) {ITa—a)
(VA)

en la que M representa un atomo de hidrégeno o un metal alcalino; como el metal alcalino se puede mencionar, por
ejemplo, litio o sodio; y los otros simbolos de referencia son iguales que los definidos anteriormente.

(Etapa 16)

Un compuesto (XIV) se puede obtener mediante la reaccion de hidrélisis de un compuesto (XI).

Como el compuesto (XIl) para utilizarse en la reaccion de hidrdlisis, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado; sin embargo, el compuesto (XIl) se puede sintetizar, por ejemplo, segln el procedimiento

de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccion de hidrélisis se puede mencionar, por ejemplo, hidroxido de litio,
hidréxido potésico o hidréxido sodico.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccion de hidrélisis es, de forma preferente, de 0,5 a 3 moles en
relacién a 1 mol de un compuesto (XII) y, de forma més preferente, de 0,8 a 2 moles.

La reaccion de hidrdlisis se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un alcohol alifatico, tal
como metanol, etanol o propanol; o agua. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

En la reaccion de hidrolisis, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -20 °C a 150 °C y, de forma mas
preferente, de 0 a 100 °C.

En la reaccién de hidrdlisis, el tiempo de reaccién, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

(Etapa 17)

Un compuesto (XVI) se puede obtener mediante la reaccion de condensacion entre un compuesto (XIV) y un
compuesto (XV) en presencia de una base, carbonildiimidazol y una sal de magnesio.

La reaccion de condensacién anterior se puede llevar a cabo mediante un procedimiento conocido (por ejemplo,
ACS Medicinal Chemistry Letters, vol. 2, pag. 171-176, 2011) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 18)

El compuesto (VA) se puede obtener mediante la reaccién de amidacion entre un compuesto (XVI) y un compuesto
(la-a).

Como el compuesto (XVI) y el compuesto (lla-a) para utilizarse en la reaccion de amidacién, se pueden utilizar
directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, los compuestos se pueden sintetizar, por
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ejemplo, segun el procedimiento de produccién anterior.

La cantidad del compuesto (lla-a) utilizada en la reaccion de amidacién es, de forma preferente, de 0,5 a 3 moles en
relacién a 1 mol del compuesto (XVI) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de amidacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo
aromatico, tal como tolueno, clorobenceno o xileno; un éter, tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; una amida, tal
como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede
utilizar una mezcla de estos disolventes.

En la reaccién de amidacion, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -20 °C a 200 °C vy, de forma
mas preferente, de 0 a 150 °C.

En la reaccion de amidacion, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

5. Produccion del compuesto (Ib):
5-1. Procedimiento de produccion para el compuesto (lb-a):

[Formula 12]

FI23 R1\ Reacci()ar:ddéelei ;::ndensaci()n Flls R1
N N N
o + D . RN »
e e BNy
n Etapa 19 n
o} o] 0 U
R
(IT1B) (1Vv) (Ib—a)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente
(Etapa 19)

Un compuesto (Ib-a), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo representado por la formula
general (llb), se puede obtener, por ejemplo, mediante la reaccion de condensacién alddlica entre un compuesto
(I11B) y un compuesto (IV) en presencia de una base.

Como el compuesto (llIB) y el compuesto (IV) para utilizarse en la reaccion de condensacion aldélica, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, el compuesto (llIB) se puede sintetizar,
por ejemplo, segun el procedimiento de produccién que se describira, a continuacién, y el compuesto (1V) se puede
sintetizar segun el procedimiento de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica se puede mencionar, por ejemplo,
diisopropilamida de litio, terc-butéxido de potasio, hidruro soédico, fenil litio o terc-butil litio.

La cantidad de la base utilizada en la reaccién de condensacién aldodlica es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles
en relacién a 1 mol del compuesto (11IB) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (V) utilizada en la reaccion de condensacion alddlica es, de forma preferente, de 0,5 a 3
moles en relacién a 1 mol del compuesto (l11B) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion alddlica se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se
selecciona un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano
0 1,4-dioxano. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reaccion de la reaccion de condensacion aldoélica es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C vy,
de forma mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccién de condensacion alddlica, que varia dependiendo de las condiciones de
reaccion, es, de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.
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5-2. Procedimiento de produccion para los compuestos (Ib-b) y (Ib-c):

[Férmula 13]

R3 = )
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N_ _CH, S >
Gy Y N
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Reaccion de Etapa 22
acilacion
R3
| R!

en la que los simbolos de referencia individuales son los mismos que se han definido anteriormente.

(Etapa 20)

Un compuesto (Ib b), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo representado por la férmula
general (Ilb) y R? es un atomo de hidrégeno, se puede obtener, por ejemplo, mediante la reaccion de condensacion
alddlica entre un compuesto (I11B) y un compuesto (IV) en presencia de una base.

Como el compuesto (llIB) y el compuesto (IV) para utilizarse en la reacciéon de condensacion aldélica, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, el compuesto (llIB) se puede sintetizar,
por ejemplo, segun el procedimiento de produccion que se describira a continuacién y el compuesto (V) se puede
sintetizar, por ejemplo, segun el procedimiento de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica se puede mencionar, por ejemplo,
diisopropilamida de litio, terc-butéxido de potasio, hidruro sédico, fenil litio o terc-butil litio.

La cantidad de la base utilizada en la reaccién de condensacién aldodlica es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles
en relacién a 1 mol del compuesto (11IB) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (V) utilizada en la reaccion de condensacion alddlica es, de forma preferente, de 0,5 a 3
moles en relacién a 1 mol del compuesto (l1I1B) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion alddlica se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se
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selecciona un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano
0 1,4-dioxano. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reaccion de la reaccion de condensacioén aldoélica es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C vy,
de forma mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccién de condensacion alddlica, que varia dependiendo de las condiciones de
reaccion, es, de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

(Etapa 21)

Un compuesto (Ib-b), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo representado por la formula
general (llb) y R® es un atomo de hidrégeno, se puede obtener mediante la reaccion de reduccién de un compuesto
(VB).

El compuesto (VB) para utilizarse en la reaccion de reduccién se puede sintetizar, por ejemplo, segun el
procedimiento que se describira a continuacion.

Como el agente reductor para utilizarse en la reaccién de reducciéon se puede mencionar, por ejemplo, borohidruro
de litio, borohidruro de sodio, hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de litio aluminio, hidruro de litio trietilo, hidruro de
sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio o un complejo de borano.

La cantidad del agente reductor para utilizarse en la reaccion de reduccién es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacién a 1 mol del compuesto (VB) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccién de reduccién se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo, tal
como octano, hexano, benceno o tolueno; un éter, tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dimetilico o éter
dietilico del etilenglicol; o un alcohol, tal como metanol, etanol o 2-propanol. Se puede utilizar una mezcla de estos
disolventes.

La temperatura de reaccion de la reaccién de reduccion es, de forma preferente, de -78 °C a 150 °C y, de forma mas
preferente, de -78 °C a 100 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccién de reduccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

(Etapa 22)

Un compuesto (Ib-c), que es un derivado de amina ciclica (l) en el que A es un grupo representado por la férmula
general (Ilb) y R? es un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 4tomos de carbono se puede obtener, por ejemplo,
mediante la reaccion de acilacion de un compuesto (Ib-b) con un agente de acilacion, tal como un haluro de un acido
carboxilico que tiene de 2 a 5 atomos de carbono o un anhidrido de &cido en presencia de una base.

En la reaccién de acilacion, se puede utilizar un compuesto (Ib-b) y una sal del mismo. Como la sal en la misma se
puede mencionar, por ejemplo, la misma sal como una sal farmacolégicamente aceptable, tal como se ha
mencionado anteriormente.

Como la base para utilizarse en la reaccién de acilacién se puede mencionar, por ejemplo, piridina, trietilamina,
diisopropiletilamina o N,N-dimetilaminopiridina.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relacién a 1 mol de un compuesto (Ib-b) y, de forma més preferente, de 0,8 a 5 moles.

Como el agente de acilacion para utilizarse en la reaccion de acilacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

La cantidad del agente de acilacién para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacion a 1 mol del compuesto (Ib-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccion de acilacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, una amina aromatica, tal
como piridina; un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla
de estos disolventes. Cuando una amina aromatica, tal como piridina se selecciona como un disolvente, la reaccion
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de acilacion se puede llevar a cabo en ausencia de una base.

La temperatura de reaccion de la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de -40 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -20 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccion de acilaciéon, que varia dependiendo de las condiciones de reaccién, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

5-3. Etapas de formacién de sal de los compuestos (Ib-a), (Ib-b) y (Ib-c):
Las sales farmacolégicamente aceptables de los compuestos (Ib-a), (Ib-b) y (Ib-c) se pueden obtener, por ejemplo,
mediante reacciones de formacion de sal del compuesto (Ib-a), (Ib-b) o (Ib-c) con un acido.

Como el acido para utilizarse en la reaccién de formacién de sal se puede mencionar, por ejemplo, un acido
inorgénico, tal como é&cido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico o &cido bromhidrico; o un &cido organico, tal
como acido oxalico, &cido maloénico, acido citrico, acido fumarico, &cido lactico, acido malico, acido succinico, acido
tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido glucénico, acido benzoico, acido salicilico, acido
xinafoico, acido pamoico, acido ascorbico, acido adipico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o acido
cinamico.

La reaccion de formacion de sal se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona
un disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un alcohol alifatico, tal
como metanol, etanol o 2-propanol; un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o éter dimetilico del
etilenglicol; una amida, tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; un sulféxido, tal como dimetilsulfoxido;
un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo; una cetona, tal como acetona o 2-butanona; un éster, tal como
acetato de etilo, acetato de metilo o acetato de n-butilo; o agua. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

6. Produccion del compuesto (111B)

[Formula 14]

Reaccion de aminacion R3
3 reductora |
i - N-PG
i { R3” Etapa 23 E
n
(VIB) (VIIB) (VIIIB)
Reaccion de aminacion Etapa 24
reductora Desproteccion Etapa 25
3
’T y - R3
N Reaccion de acetilacion |
R ol
(WM ¥ o
n O Etapa 26 n (
(111B) (I1b—a)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 23)

Un compuesto (lIIB) se puede obtener mediante la reaccién de aminacion reductora entre un compuesto (VIB) en la
que PG es un grupo acetilo y el compuesto (VIIB).

Como el compuesto (VIB) y el compuesto (VIIB) para utilizarse en la reaccion de aminacién reductora, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado.
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La reaccion de aminacion reductora se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Journal
of Organic Chemistry, vol. 68, pag. 770-779, 2003) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 24)

Un compuesto (VIIIB) se puede obtener mediante la reaccion de aminacion reductora entre un compuesto (VIB) y un
compuesto (VIIB).

Como el compuesto (VIB) y el compuesto (VIIB) para utilizarse en la reaccion de aminacién reductora, se puede
utilizar directamente un compuesto disponible en el mercado.

La reaccion de aminacion reductora se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Journal
of Organic Chemistry, vol. 68, pag. 770-779, 2003) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 25)

Un compuesto (llb-a) se puede obtener mediante la desproteccidn de un compuesto (VIIIB).

La eliminacién de un grupo protector, que varia dependiendo del tipo de grupo protector, se puede llevar a cabo
segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W., “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”,
24 Wiley-Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 26)

Un compuesto (I1IB) se puede obtener mediante la reaccion de acetilacién de un compuesto (llb-a).

La reaccién de acetilacion se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W.,
“Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley-Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

7. Produccion del compuesto (VB):

[Férmula 15]

R3
R! |
N’\> 3/N Reaccién de condensacién
R“O\”/L\N + R RN CHs
g b Etapa 28
o) 0]
(X11) (I'T1RB)

3 3

Reaccion de oxidacion

E R‘I\N E R1\N
7
( N Etapa 27 ( N
n pa n
O O, 0 O

(Ib—b) (VB)
1 3
R‘N '? Reaccién de
RYO \/\> /N aminacion
\‘/\H/I\N + B (\ENH

|

Fo) o) " Etapa 29

(XV1) (I Ib—a)
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en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 27)
Un compuesto (VB) se puede obtener mediante la reaccién de oxidacion de un compuesto (Ib-b).

El compuesto (lb-b) para utilizarse en la reaccion de oxidacién se puede sintetizar segun el procedimiento de
produccion anterior.

Como el oxidante para utilizarse en la reaccion de oxidacion se puede mencionar, por ejemplo, didéxido de
manganeso, triéxido de azufre piridina, dimetilsulféxido activado, reactivo de Dess-Martin.

La cantidad del oxidante para utilizarse en la reaccion de oxidacién es, de forma preferente, de 0,5 a 50 moles en
relacién a 1 mol del compuesto (Ib-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 35 moles.

La reaccion de oxidacién se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, una amina aromatica, tal
como piridina; un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla
de estos disolventes.

La temperatura de reaccion de la reaccion de oxidacion es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -78 °C a 40 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccion de oxidacién, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

(Etapa 28)

Un compuesto (VB) se puede obtener mediante la reaccién de condensacion entre un compuesto (XIl) y un
compuesto (IlIB) en presencia de una base.

Como el compuesto (XIl) y el compuesto (IlIB) para utilizarse en la reaccién de condensacién, se pueden utilizar
directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, los compuestos se pueden sintetizar, por
ejemplo, segun los procedimientos de produccién anteriores.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacion se puede mencionar, por ejemplo, diisopropilamida de
litio, terc-butdxido de potasio, hidruro sédico, fenil litio o terc-buitil litio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de condensacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relaciéon a 1 mol del compuesto (I1IB) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (XIl) para utilizarse en la reaccién de condensacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3
moles en relacién a 1 mol del compuesto (l11B) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo
halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano o 1,4-
dioxano. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reaccién de la reaccién de condensacion es, de forma preferente, -78 °C a 100 °C y, de forma
mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccion de condensacion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es,
de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

(Etapa 29)

Un compuesto (VB) se puede obtener mediante la reaccién de amidacion entre un compuesto (XVI) y un compuesto
(lb-a).

Como el compuesto (XVI) y el compuesto (llb-a) para utilizarse en la reaccion de amidacion, se puede utilizar

directamente un compuesto disponible en el mercado; sin embargo, los compuestos se pueden sintetizar, por
ejemplo, segun los procedimientos de produccién anteriores.
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La cantidad del compuesto (llb-a) para utilizarse en la reaccién de amidacién es, de forma preferente, de 0,5 a 3
moles en relacion a 1 mol del compuesto (XVI) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de amidacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo
aromatico, tal como tolueno, clorobenceno o xileno; un éter, tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; una amida, tal
como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede
utilizar una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reaccion de la reacciéon de amidacion es, de forma preferente, de -20 °C a 200 °C y, de forma
mas preferente, de 0 a 150 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccion de amidacién, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

8. Produccién del compuesto (Ic):
8-1. Procedimiento de produccion para el compuesto (Ic-a):

[Férmula 16]

RS R
N N
O Reaccion de K/)\I RrR?
N _> condensacmn aldolica \N/\>
\Q CH + \ﬂ/L Etapa 30 N ~

Y | )
o O O

(ITIC) (1v) {Ie¢—a)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 30)

Un compuesto (Ic-a), que es un derivado de amina ciclica (l) en el que A es un grupo representado por la férmula
general (llc), se puede obtener, por ejemplo, mediante la reaccion de condensacién alddlica entre un compuesto
(INC) y un compuesto (IV) en presencia de una base.

Como el compuesto (llIC) y el compuesto (IV) para utilizarse en la reaccién de condensacion alddlica, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, el compuesto (IlIC) se puede sintetizar,
por ejemplo, segun el procedimiento de produccion que se describira a continuacién y el compuesto (V) se puede
sintetizar segun el procedimiento de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica se puede mencionar, por ejemplo,
diisopropilamida de litio, terc-butéxido de potasio, hidruro soédico, fenil litio o terc-butil litio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccion de condensacion aldélica es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacion a 1 mol del compuesto (IlIC) y, de forma més preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (IV) para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica es, de forma preferente, de
0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol del compuesto (IlIC) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion alddlica se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se
selecciona un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano
0 1,4-dioxano. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reaccion de la reaccion de condensacion aldoélica es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C vy,
de forma mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccién de condensacion alddlica, que varia dependiendo de las condiciones de
reaccion, es, de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.
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8-2. Procedimientos de produccion para los compuestos (Ic-b) y (lc-c):

[Férmula 17]

RB\N/\

\!/\ \ Reaccion de reduccion
Ay
o}

le) Etapa 32

3

. R
Reaccion de
condensacion

RY N/\ 1
\/N\O ST D aldélica K/N\C R\N/\>
N\n/CH3 \[‘KLN Etapa 31 NY\/L\N
© o O‘RZa

(ILIC) (I1v) (I c—Db)

Rea_ciop de Etapa 33
acetilacion ’
3
R\N/\l
N R{
eSS
N~
Y
o O R2

(Ic—c)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 31)

Un compuesto (Ic-b), que es un derivado de amina ciclica (l) en el que A es un grupo representado por la férmula
general (llc) y R? es un atomo de hidrégeno, se puede obtener, por ejemplo, mediante la reaccion de condensacion
alddlica entre un compuesto (IlIC) y un compuesto (IV) en presencia de una base.

Como el compuesto (llIC) y el compuesto (IV) para utilizarse en la reaccién de condensacion alddlica, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, el compuesto (IlIC) se puede sintetizar,
por ejemplo, segun el procedimiento de produccion que se describira a continuacién y el compuesto (V) se puede
sintetizar segun el procedimiento de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica se puede mencionar, por ejemplo,
diisopropilamida de litio, terc-butéxido de potasio, hidruro soédico, fenil litio o terc-butil litio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccion de condensacion aldélica es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacion a 1 mol del compuesto (IlIC) y, de forma més preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (IV) para utilizarse en la reaccion de condensacién alddlica es, de forma preferente, de
0,5 a 3 moles en relacién a 1 mol del compuesto (IIC) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion alddlica se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se
selecciona un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano
0 1,4-dioxano. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reacciéon de la reaccion de condensacion alddlica es de -78 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -78 °C a 50 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccién de condensacion alddlica, que varia dependiendo de las condiciones de
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reaccion, es, de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.
(Etapa 32)

Un compuesto (Ic-b), que es un derivado de amina ciclica (l) en el que A es un grupo representado por la férmula
general (lic) y R? es un atomo de hidrégeno, se puede obtener mediante la reaccién de reduccién de un compuesto
(VC).

El compuesto (VC) para utilizarse en la reaccion de reduccion se puede sintetizar, por ejemplo, segun el
procedimiento de produccion que se describira a continuacion.

Como el agente reductor para utilizarse en la reaccién de reducciéon se puede mencionar, por ejemplo, borohidruro
de litio, borohidruro de sodio, hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de litio aluminio, hidruro de litio trietilo, hidruro de
sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio o un complejo de borano.

La cantidad del agente reductor para utilizarse en la reaccion de reduccién es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacién a 1 mol del compuesto (VC) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccién de reduccién se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo, tal
como octano, hexano, benceno o tolueno; un éter, tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dimetilico o éter
dietilico del etilenglicol; o un alcohol, tal como metanol, etanol o 2-propanol. Se puede utilizar una mezcla de estos
disolventes.

La temperatura de reaccion de la reaccién de reduccion es, de forma preferente, de -78 °C a 150 °C y, de forma mas
preferente, de -78 °C a 100 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccién de reduccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

(Etapa 33)

Un compuesto (Ic-c), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo representado por la férmula
general (llc) y R? es un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 a&tomos de carbono, se puede obtener, por ejemplo,
mediante la reaccion de acilacion de un compuesto (Ic-b) con un agente de acilacién, tal como un haluro de un acido
carboxilico que tiene de 2 a 5 atomos de carbono o un anhidrido de &cido de un &cido carboxilico que tiene de 2 a 5
atomos de carbono en presencia de una base.

En la reaccion de acilacion, se pueden utilizar un compuesto (lc-b) y una sal del mismo. Como la sal en la misma se
puede mencionar, por ejemplo, la misma sal como una sal farmacolégicamente aceptable, tal como se ha
mencionado anteriormente.

Como la base para utilizarse en la reaccién de acilacién se puede mencionar, por ejemplo, piridina, trietilamina,
diisopropiletilamina o N,N-dimetilamino piridina.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relacién a 1 mol del compuesto (Ic-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

Como el agente de acilacion para utilizarse en la reaccion de acilacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

La cantidad del agente de acilacién para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacién a 1 mol del compuesto (lc-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccion de acilacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, una amina aromatica, tal
como piridina; un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla
de estos disolventes. Cuando una amina aromatica, tal como piridina se selecciona como el disolvente, la reaccion
de acilacion se puede llevar a cabo en ausencia de una base.

La temperatura de reaccion de la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de -40 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -20 °C a 80 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccion de acilaciéon, que varia dependiendo de las condiciones de reaccién, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.
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8-3. Etapas de formacién de sal de los compuestos (lc-a), (Ic-b) y (Ic-c):

Se puede obtener una sal farmacolégicamente aceptable de los compuestos (Ic-a), (Ic-b) y (Ic-c), por ejemplo,
mediante reacciones de formacion de sal del compuesto (Ic-a), (Ic-b) o (Ic-c) con un acido.

Como el acido para utilizarse en la reacciéon de formacion de sal puede mencionarse, por ejemplo, un acido
inorgéanico, tal como é&cido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico o &cido bromhidrico; o un &cido organico, tal
como acido oxalico, &cido maloénico, acido citrico, acido fumarico, &cido lactico, acido malico, acido succinico, acido
tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido glucénico, acido benzoico, acido salicilico,
xinafoato, acido pamoico, acido ascorbico, acido adipico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o acido
cinamico.

La reaccion de formacion de sal se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona
un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se pueden mencionar, por ejemplo, un alcohol alifatico,
tal como metanol, etanol o 2-propanol; un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o éter dimetilico
del etilenglicol; una amida, tal como N,N-dimetiformamida o N-metilpirrolidona; un sulféxido, tal como
dimetilsulféxido; un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo; una cetona, tal como acetona o 2-butanona;
un éster, tal como acetato de etilo, acetato de metilo 0 acetato de n-butilo; 0 agua. Se puede utilizar una mezcla de
estos disolventes.

9. Produccién de un compuesto (llIC):

[Férmula 18]

R,
o R3 Reaccion de aminaciéon N /\|
\N/\ reductora k/N
=+ >

N L_NH
. Etapa 35 N.
PG apa o6
(V1C) (XVII1) (VIIIC)
Reaccion de aminacion Etapa 34
reductora Desproteccion Etapa 36
RY
N /\ Reac.ciér_w' de RS\
K/N acetilacion f\(/\'
! - N
N\I.(CH?% Etapa 37
NH
O
(ITIC) (I1Ic—a)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 34)

Un compuesto (I1IC) se puede obtener mediante la reaccidén de aminacién reductora entre un compuesto (VIC) en la
que PG es un grupo acetilo y un compuesto (XVII).

Como el compuesto (VIC) y el compuesto (XVII) para utilizarse en la reaccion de aminacién reductora, se puede
utilizar directamente un compuesto disponible en el mercado.

La reaccion de aminacion reductora se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Journal
of Organic Chemistry, vol. 68, pag. 770-779, 2003) o un procedimiento similar al mismo.

29



10

15

20

25

30

ES 2744 785 T3

(Etapa 35)

Un compuesto (VIIIC) se puede obtener mediante la reaccién de aminacion reductora entre un compuesto (VIC) y un
compuesto (XVII).

Como el compuesto (VIC) y el compuesto (XVII) para utilizarse en la reaccion de aminacion reductora, se pueden
utilizar directamente compuestos disponibles en el mercado.

La reaccion de aminacion reductora se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Journal
of Organic Chemistry, vol. 68, pag. 770-779, 2003) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 36)

Un compuesto (llc-a) se puede obtener mediante la desproteccion de un compuesto (VIIIC).

La eliminacién de un grupo protector, que varia dependiendo del tipo de grupo protector, se puede llevar a cabo
segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W., “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”,
Wiley-Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 37)

Un compuesto (IlIC) se puede obtener mediante la reaccién de acetilacion de un compuesto (llc-a).

La reaccién de acetilacion se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W.,
“Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley-Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

10. Produccion de un compuesto (VC):

[Férmula 19]

R3
R! \N/\l Reaccion de
AN

N/\> K/N condensacion
RO =3 -
N N\]/CH;.; Etapa 39

(X11) (111C)

RY

N
K/)\l R1\ Reaccién de oxidacion N
N N
N > \ - / \
NN Etapa 38 N WN
o 0. 2a

(I c—Db) (ve)

N’\> N/w Reaccion de amidacion
4
R ONN + LN
Etapa 40
c O NH
(XV1) (L1 ec—a)
en la que los simbolos de referencia individuales son los mismos que se han definido anteriormente.
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(Etapa 38)
Un compuesto (VC) se puede obtener mediante la reaccion de oxidacion de un compuesto (lc-b).

El compuesto (lc-b) para utilizarse en la reaccion de oxidacion se puede sintetizar segun el procedimiento de
produccion anterior.

Como el oxidante para utilizarse en la reaccion de oxidacion se puede mencionar, por ejemplo, didéxido de
manganeso, triéxido de azufre piridina, dimetilsulféxido activado o un reactivo de Dess-Martin.

La cantidad del oxidante para utilizarse en la reaccion de oxidacién es, de forma preferente, de 0,5 a 50 moles en
relacion a 1 mol de un compuesto (Ic-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 35 moles.

La reaccion de oxidacién se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, una amina aromatica, tal
como piridina; un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla
de estos disolventes.

En la reaccién de oxidacion, la temperatura de reaccién es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -78 °C a 40 °C.

En la reaccién de oxidacién, el tiempo de reaccion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

(Etapa 39)

Un compuesto (VC) se puede obtener mediante una reaccién de condensacion entre un compuesto (XIl) y un
compuesto (llIC) en presencia de una base.

Como el compuesto (XIl) y el compuesto (IlIC) para utilizarse en la reaccion de condensacién, se pueden utilizar
directamente compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, el compuesto (XIl) y el compuesto (IlIC) se
pueden sintetizar, por ejemplo, segun el procedimiento de produccién anterior.

Como la base para utilizarse en la reaccion de condensacion se puede mencionar, por ejemplo, diisopropilamida de
litio, terc-butdxido de potasio, hidruro sédico, fenil litio o terc-buitil litio.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de condensacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relaciéon a 1 mol de un compuesto (IlIC) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La cantidad del compuesto (XIl) para utilizarse en la reaccién de condensacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3
moles en relacién a 1 mol de un compuesto (llIC) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de condensacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo
halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; o un éter, tal como tetrahidrofurano o 1,4-
dioxano. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.

En la reaccion de condensacion, la temperatura de reaccion es, de forma preferente, de -78 °C a 100 °C y, de forma
mas preferente, de -78 °C a 50 °C.

En la reaccion de condensacion, el tiempo de reaccién, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es,
de forma preferente, de 5 minutos a 48 horas, y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

(Etapa 40)

Se puede obtener un compuesto (VC) mediante la reaccion de amidacién entre un compuesto (XVI) y un compuesto
(llc-a).

La cantidad del compuesto (llc-a) para utilizarse en la reaccion de amidacion es, de forma preferente, de 0,5 a 3
moles en relacion a 1 mol del compuesto (XVI) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccién de amidacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccién. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un hidrocarburo
aromatico, tal como tolueno, clorobenceno o xileno; un éter, tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; una amida, tal
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como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede
utilizar una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reaccion de la reaccién de amidacion es, de forma preferente, de -20 °C a 200 °C y, de forma
mas preferente, de 0 a 150 °C.

El tiempo de reaccion de la reaccion de amidacién, que varia dependiendo de las condiciones de reaccion, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 48 horas.

11. Produccién de los compuestos (XVIlI-a), (XVIII-b) y (XVIlI-c):
11-1. Procedimiento de produccion para el compuesto (XVIll-a):

[Férmula 20]
83 R3
' RY R!

N
F g CE o g P
R3 \l/\ N"\> Resolucién éptica R3 N’\>

'\/N * A - N * A

WLN Etapa 41 N
O O\R2 O O‘RZ
(Ia—a) (XVIII—a)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 41)

Se puede obtener un compuesto (XVIlI-a), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo
representado por la formula general (lla) y la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es
S, mediante un medio conocido (por ejemplo, se utiliza un intermedio sintético 6pticamente activo de un compuesto
(la-a) o una mezcla racémica del compuesto (la-a) se somete a un procedimiento conocido o un procedimiento
similar al mismo (por ejemplo, resolucion éptica)).

Como la resolucion o6ptica, se puede mencionar un medio conocido, por ejemplo, un procedimiento de columna
quiral o un procedimiento de diasteredbmeros.

1) Procedimiento de columna quiral

Este es un procedimiento de obtencién de un enantiomero deseado mediante la separacién de una mezcla racémica
mediante una columna de separacién de enantibmeros (columna quiral). Por ejemplo, en el caso de cromatografia
liquida, un enantibmero se puede separar mediante la adicién de una mezcla racémica a una columna quiral, tal
como columna quiral de HPLC (por ejemplo, fabricada por Daicel Corporation) y desarrollando la misma utilizando
agua, diversos tampones (por ejemplo, tampén fosfato), un disolvente organico (por ejemplo, n-hexano, etanol,
metanol, 1-propanol, 2-propanol, acetonitrilo, acido trifluoroacético, dietilamina o etilendiamina) de forma Unica o en
combinacion.

2) Procedimiento de diasteredmeros

Este es un procedimiento de obtencién de un enantidmero deseado mediante la conversién de una mezcla racémica
mediante la utilizacion de un reactivo épticamente activo en una mezcla de diasteredmeros, la separacién de un
diastereémero Unico utilizando la diferencia de propiedades fisicoquimicas entre diastereémeros y el corte de una
parte de reactivo activa Optica. La mezcla racémica se puede convertir en una mezcla de diasteredmeros mediante
un procedimiento conocido o un procedimiento similar al mismo utilizando un reactivo Opticamente activo (por
ejemplo, MTPA (acido a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacético), cloruro de N-(p-toluenosulfonil)-L-fenilalanilo o cloruro
de N-(4-nitrofenilsulfonil)-L-fenilalanilo). En la mezcla de diasteredbmeros se separa mediante un medio conocido (por
ejemplo, recristalizacion fraccional o cromatografia) para obtener un diasteredmero Unico. La parte de reactivo
Opticamente activa del diasteredmero Unico se corta mediante un procedimiento conocido o un procedimiento similar
al mismo para obtener un enantimero deseado. Por ejemplo, una reaccién de condensacién entre un hidroxilo
intramolecular de un compuesto (la-a) y un acido organico activo éptico o un haluro acido del mismo (por ejemplo,
cloruro de N-(p-toluenosulfonil)-L-fenilalanilo) se lleva a cabo para convertir una mezcla racémica en una mezcla de
diasteredmeros (éster). Después de que la mezcla se separa, se lleva a cabo una reaccién de hidrdlisis acida o una
reaccion de hidrolisis basica para obtener un enantiomero deseado.
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11.2. Procedimientos de produccién para los compuestos (XVIII-b) y (XVIII-c):

[Férmula 21]

R? 3
N R R d E R!
N eaccion de N i
R \G N/\> reduccion asimética  R3” N/\> R:;ralzir;ge
e MO
Etapa 43
O O Etapa 42 o oO. oa p
(VA)
(XVIII—b)
R3
! 1
N R{
RS/ N \
N * AN
0o O‘RZb

(XVIII—c¢c)

en la que los simbolos de referencia individuales son iguales que los que se han definido anteriormente.
(Etapa 42)

Se puede obtener un compuesto (XVIII-b), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo
representado por la férmula general (lla), la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es
Sy R? es un atomo de hidrégeno, mediante un medio conocido, por ejemplo, la reaccién de reduccion asimétrica de
un compuesto (VA) o un procedimiento similar al mismo.

La reaccion de reduccion asimétrica se puede llevar a cabo segun un procedimiento conocido (por ejemplo, Journal
of American Chemical Society, vol. 133, pag. 14960-14963, 2011) o un procedimiento similar al mismo.

(Etapa 43)

Se puede obtener un compuesto (XVIlI-c), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A es un grupo
representado por la férmula general (lla), la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es
Sy R® es un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, por ejemplo, mediante la reaccion de
acilacién de un compuesto (XVIII-b) con un agente de acilacién, tal como un haluro de un acido carboxilico que tiene
de 2 a 5 atomos de carbono o un anhidrido de acido de un acido carboxilico que tiene de 2 a 5 atomos de carbono
en presencia de una base.

En la reaccién de acilacion, se puede utilizar un compuesto (XVIII-b) y una sal del mismo. Como la sal en la misma,
se puede mencionar, por ejemplo, la misma sal como una sal farmacolégicamente aceptable, tal como se ha
mencionado anteriormente.

Como la base para utilizarse en la reaccién de acilacién se puede mencionar, por ejemplo, piridina, trietilamina,
diisopropiletilamina o N,N-dimetilamino piridina.

La cantidad de la base para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10 moles en
relacién a 1 mol del compuesto (XVIII-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

Como el agente de acilacion para utilizarse en la reaccion de acilacion, se puede utilizar directamente un compuesto
disponible en el mercado.

La cantidad del agente de acilacién para utilizarse en la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de 0,5 a 10
moles en relacion a 1 mol del compuesto (XVIII-b) y, de forma mas preferente, de 0,8 a 5 moles.

La reaccion de acilacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona un
disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se puede mencionar, por ejemplo, una amina aromatica, tal
como piridina; un hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano; un éter, tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano; o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla
de estos disolventes. Cuando una amina aromatica, tal como piridina se selecciona como el disolvente, la reaccion
de acilacion se puede llevar a cabo en ausencia de una base.

La temperatura de reaccion de la reaccién de acilacion es, de forma preferente, de -40 °C a 100 °C y, de forma mas
preferente, de -20 °C a 80 °C.
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El tiempo de reaccion de la reaccion de acilacion, que varia dependiendo de las condiciones de reaccién, es, de
forma preferente, de 5 minutos a 72 horas y, de forma mas preferente, de 30 minutos a 24 horas.

11-3. Etapas de formacion de sal de los compuestos (XVlll-a), (XVIII-b) y (XVIlI-c):

Las sales farmacolégicamente aceptables de los compuestos (XVIlI-a), (XVIII-b) y (XVIlI-c) se pueden obtener a
través de reacciones de formacion de sal de los compuestos (XVlll-a), (XVIII-b) o (XVIII-c) con un acido.

Como el acido para utilizarse en la reaccién de formacién de sal se puede mencionar, por ejemplo, un acido
inorgéanico, tal como é&cido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico o &cido bromhidrico; o un &cido organico, tal
como acido oxalico, &cido maloénico, acido citrico, acido fumarico, &cido lactico, acido malico, acido succinico, acido
tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido glucénico, acido benzoico, acido salicilico, acido
xinafoico, acido pamoico, acido ascorbico, acido adipico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o acido
cinamico.

La reaccion de formacion de sal se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente. De forma adecuada, se selecciona
un disolvente que no inhiba la reaccion. Como el disolvente se pueden mencionar, por ejemplo, un alcohol alifatico,
tal como metanol, etanol o 2-propanol; un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o éter dimetilico
del etilenglicol; una amida, tal como N,N-dimetiformamida o N-metilpirrolidona; un sulféxido, tal como
dimetilsulféxido; un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo; una cetona, tal como acetona o 2-butanona;
un éster, tal como acetato de etilo, acetato de metilo 0 acetato de n-butilo; 0 agua. Se puede utilizar una mezcla de
estos disolventes.

La accion analgésica de un derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, de
forma particular, el efecto terapéutico sobre el dolor neuropatico y sindrome de fibromialgia se puede evaluar
mediante la utilizacién de un modelo animal adecuado. Como el modelo animal adecuado para el dolor neuropatico
se puede mencionar, por ejemplo, modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén o rata (Malmberg et al.,
Pain, vol. 76, pag. 215-222, 1998) o un modelo de ligadura de nervio raquideo de ratén o rata (Kim et al., Pain, vol.
50, pag. 355-363, 1992). Como el modelo animal adecuado para el sindrome de fibromialgia se pueden mencionar,
por ejemplo, modelos de sindrome de fibromialgia de rata (Sluka et al., Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, vol. 302, pag. 1146-1150, 2002; Nagakura et al., Pain, vol. 146, pag. 26-33, 2009; Sluka et al., Pain,
vol. 146, pag. 3-4, 2009).

El derivado de amina ciclica () o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, dado que tiene una excelente
accion analgésica, de forma particular, un efecto terapéutico sobre el dolor neuropatico y/o el sindrome de
fibromialgia, se puede utilizar como un medicamento, de forma preferente como un agente analgésico, y, de forma
particularmente preferente, como un agente terapéutico para el dolor neuropatico y/o el sindrome de fibromialgia.

Mientras tanto, se requiere que los productos farmacéuticos satisfagan criterios estrictos en vista de todos los
aspectos que incluyen eficacia del farmaco, seguridad, farmacocinética (por ejemplo, estabilidad metabdlica,
capacidad de absorcién oral y concentracién plasmatica). Sin embargo, es muy dificil encontrar un compuesto que
satisfaga, todos los requisitos en el desarrollo de productos farmacéuticos. Por este motivo, se han detenido
desarrollos farmacéuticos de muchos compuestos no sélo por motivos de eficacia del farmaco insuficiente, sino
también por motivos de seguridad y de farmacocinética inadecuada. Por consiguiente, en la actualidad, la
probabilidad de éxito del desarrollo de un nuevo farmaco es extremadamente baja. Sin embargo, el derivado de
amina ciclica de la presente invencion o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo tiene un efecto analgésico
fuerte sobre el dolor, de forma particular, el dolor neuropatico y sindrome de fibromialgia, menos efectos secundarios
sobre el sistema nervioso central, elevada seguridad, farmacocinética excelente desde el punto de vista de
estabilidad metabdlica, capacidad de absorcién oral y concentracion plasmatica, y persistencia de la eficacia del
farmaco. Debido a los anteriores, el derivado de amina ciclica de la presente invencion se puede utilizar como un
agente analgésico (un agente terapéutico para el dolor neuropatico y el sindrome de fibromialgia) que se puede
administrar durante periodos prolongados.

Como el dolor neuropatico en el presente documento, se puede mencionar, por ejemplo, dolor del cancer, dolor del
herpes, neuralgia posherpética, neuralgia relacionada con el SIDA, neuropatia diabética dolorosa o neuralgia del
trigémino.

El “sindrome de fibromialgia” es un sintoma diagnosticado por un médico especialista como sindrome de
fibromialgia. El diagnédstico por un médico especialista se realiza, de forma general, con referencia al estandar de
clasificacion del American College de Rheumatology.

El derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo es Util para el tratamiento del
dolor agudo y crénico. El dolor agudo habitualmente dura un periodo de tiempo corto, y se pueden mencionar, por
ejemplo, el dolor postoperatorio, dolor después de una extraccion dental o la neuralgia trigeminal. El dolor crénico se
define como dolor que dura, habitualmente, durante de 3 a 6 meses e incluye dolor somatégeno y dolor psicogénico,
y se pueden mencionar, por ejemplo, la artritis reumatoide crénica, artrosis o neuralgia posherpética.
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Un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable como un
principio activo, ejerce una excelente accion analgésica, de forma particular, un efecto terapéutico sobre el dolor
neuropatico y/o el sindrome de fibromialgia cuando se administra a un mamifero (por ejemplo, raton, rata, hamster,
conejo, gato, perro, vaca, oveja, mono o ser humano), en especial, un ser humano.

Cuando un derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo se utiliza como un
medicamento, el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo se puede
administrar por via oral o parenteral directamente o en combinacion con un vehiculo farmacolégicamente aceptable.

Como la forma de dosificacion cuando un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo se administra por via oral como un principio activo se puede mencionar,
por ejemplo, comprimidos (que incluyen comprimidos recubiertos con azlcar y recubiertos con pelicula), pastillas,
granulos, polvos, capsulas (que incluyen capsulas blandas y microcapsulas), jarabes, emulsiones o suspensiones.
Como la forma de dosificacion cuando un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo como un principio activo se administra por via parenteral se pueden
mencionar, por ejemplo, inyecciones, infusiones, gotas, supositorios, linimentos endérmicos o parches adhesivos.
Ademas, es eficaz la preparacion de una formulacién de liberacién prolongada mediante la utilizacién de una base
adecuada (por ejemplo, un polimero de acido butirico, un polimero de acido glicélico, un copolimero de acido
butirico-acido glicdlico, mezclas de un polimero de acido butirico y un polimero de acido glicdlico, o éster de
poliglicerol de acido graso) en combinacion.

Se pueden preparar formulaciones que tienen las formas de dosificacion mencionadas anteriormente segun
procedimientos de produccién conocidos en el sector de la formulacién de farmacos. En este caso, si es necesario,
se puede realizar la produccion mediante la adicion de un excipiente, un aglutinante, un lubricante, un agente
disgregante, un agente edulcorante, un surfactante, un agente de suspensién o un agente emulsionante, que se
utiliza, de forma general, en el sector de la formulacién de farmacos.

Se pueden preparar comprimidos, por ejemplo, mediante la adicién de un excipiente, un aglutinante, un agente
disgregante o un lubricante. Se pueden preparar pastillas y granulos mediante la adicion, por ejemplo, de un
excipiente, un aglutinante o un agente disgregante. Se pueden preparar polvos y capsulas mediante la adicion, por
ejemplo, de un excipiente. Se pueden preparar jarabes mediante la adicion, por ejemplo, de un agente edulcorante.
Se pueden preparar emulsiones o suspensiones mediante la adicion, por ejemplo, de un surfactante, un agente de
suspension o un emulsionante.

Como el excipiente se puede mencionar, por ejemplo, lactosa, glucosa, almidon, sacarosa, celulosa microcristalina,
regaliz en polvo, manitol, hidrogenocarbonato de sodio, fosfato célcico o sulfato calcico.

Como el aglutinante se puede mencionar, por ejemplo, una solucién de pasta de almidén, una soluciéon de goma
arabiga, una solucién de gelatina, una solucién de tragacanto, una solucion de carboximetilcelulosa, una solucién de
alginato de sodio o glicerina.

Como el agente disgregante se puede mencionar, por ejemplo, almidén o carbonato calcico.

Como el lubricante se puede mencionar, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, estearato de calcio o
talco purificado.

Como el agente edulcorante se puede mencionar, por ejemplo, glucosa, fructosa, azdcar invertido, sorbitol, xilitol,
glicerina o jarabe simple.

Como el surfactante se puede mencionar, por ejemplo, lauril sulfato de sodio, polisorbato 80, éster de monodcido
graso de sorbitan o acido estearico polioxilo 40,

Como el agente de suspension se puede mencionar, por ejemplo, goma ardbiga, alginato de sodio,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa o bentonita.

Como el emulsificante se puede mencionar, por ejemplo, goma arabica, tragacanto, gelatina o polisorbato 80,

Cuando se prepara un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente
aceptable del mismo como un principio activo en las formas de dosificacién mencionadas anteriormente, se puede
anadir un agente colorante, un agente conservante, una fragancia, un agente aromatizante, un estabilizante o un
espesante utilizado en el sector de la formulacion de farmacos.

La dosis por dia de un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo como un principio activo varia dependiendo, por ejemplo, del estado o del peso corporal del
paciente o el tipo de via de administracion de un compuesto. Por ejemplo, en el caso de administracién oral a un
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adulto (peso: aproximadamente 60 kg), la cantidad del derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo que sirve como un principio activo esta dentro del intervalo de 1 a 1.000 mg y la administracién
se hace, de forma preferente, dividida en de 1 a 3 dosis. Por ejemplo, en el caso de administracién parenteral a un
adulto (peso: aproximadamente 60 kg) mediante una solucién inyectable, la cantidad del derivado de amina ciclica
(I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo que sirve como un principio activo, por ejemplo, en una
inyeccion, esta dentro del intervalo de 0,01 a 100 mg por peso corporal (1 kg). La solucién inyectable se administra,
de forma preferente, por via intravenosa.

Un derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacologicamente aceptable del mismo puede utilizarse en combinacion
con otros agentes medicinales en una proporcion de mezcla adecuada a efectos de complementar o potenciar un
efecto terapéutico o profilactico o reducir la dosis. En este caso, como los otros agentes medicinales se pueden
mencionar, por ejemplo, un antidepresivo, tal como amitriptilina, milnacipran o duloxetina; un ansiolitico, tal como
alprazolam; un anticonvulsivo, tal como carbamazepina; un anestésico local, tal como lidocaina; un agonista
simpatico, tal como adrenalina; un antagonista del receptor NMDA, tal como quetamina; un inhibidor de la GABA
transaminasa, tal como valproato de sodio; un bloqueante de canal de calcio, tal como pregabalina; un agonista del
receptor de serotonina, tal como risperidona; un potenciador de la funcion del receptor de GABA, tal como diazepam;
o un farmaco antiinflamatorio, tal como diclofenaco.

Ejemplos

La presente invencién se describird con detalle, a continuacién, con referencia a los ejemplos, ejemplos
comparativos y ejemplos de referencia; sin embargo, la presente invencién no esta limitada a los mismos.

En la siguiente descripcion, los nombres de los disolventes que se muestran en los datos de RMN representan los
disolventes utilizados en la medicion. Los espectros de RMN de 400 MHz se midieron utilizando espectrometro de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de la serie JNM-AL 400 (JEOL, Ltd.). Los desplazamientos quimicos se
expresan mediante 8 (unidad: ppm) utilizando tetrametilsilano como referencia, y las sefales respectivas, tienen los
siguientes significados, respectivamente: s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuatriplete), quint (quintuplete), sp
(septuplete), m (multiplete), a (ancho), dd (doble doblete), dt (doble triplete), ddd (doble doble doblete), dc (doble
cuatriplete), td (triple doblete), y tt (triple triplete). Los espectros de ESI-MS se midieron utilizando Agilent
Technologies Serie 1200, G6130A (de Agilent Technology). Para todos los disolventes se utilizaron productos
disponibles en el mercado. Para la cromatografia en columna instantanea, se utiliz6 YFLC W-prep2XY (de
YAMAZEN).

La purificacion mediante HPLC se llevé a cabo en las siguientes condiciones.
Aparato: sistema K-Prep fabricado por Kabushiki Kaisha Kyoto Chromato
Columna: CHIRALPAK IC, 50 x 250 mm (fabricada por Daicel Corporation)
Disolvente: n-hexano/etanol que contiene etilendiamina al 0,01 % = 60:40 (v/v)
Caudal: 35 ml/min

Procedimiento de deteccion: UV 220 nm

Temperatura de la columna: 40 °C

Las materias primas e intermedios de los derivados de amina ciclica (l) se sintetizaron mediante los procedimientos
que se describen en los siguientes ejemplos de referencia. Nétese que para los compuestos utilizados en la sintesis
de los compuestos de los ejemplos de referencia se utilizaron productos disponibles en el mercado cuyos
procedimientos de sintesis no se describen a continuacion.

(Ejemplo de referencial) Sintesis de 4-etilmetilaminopiperidina cruda:

[Férmula 22]

H,,cj

N
HaC”
NH

Se afadieron etilmetilamina (0,230 ml, 2,68 mmol), acido acético (0,0120 ml, 0,214 mmol), y triacetoxiborohidruro de
sodio (0,681 g, 3,22 mmol) a una solucion de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (0,500 g, 2,14 mmol) en
diclorometano (12,0 ml) a 0 °C, y el liquido de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido
de reaccion se enfrio a 0 °C. Una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se afadio al liquido de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtrd, y el filirado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol). El producto purificado en crudo obtenido se disolvié en metanol
(8,0 ml), y se le anadi6 paladio/carbono (mojado al 10 %, 0,185 g, 0,174 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agit6 bajo atmosfera de hidrégeno durante 16 horas. El liquido de reaccién se filir6 a través de Celite, y
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el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener un producto crudo de 4-etilmetilaminopiperidina.
(Ejemplo de referencia 2) Sintesis de 4-dietilaminopiperidina cruda:

[Férmula 23]

H3C\l

HsC _N

NH

Se anadieron dietilamina (0,276 ml, 2,68 mmol), acido acético (0,0120 ml, 0,214 mmol), y triacetoxiborohidruro de
sodio (0,681 g, 3,22 mmol) a una soluciéon de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (0,500 g, 2,14 mmol) en
diclorometano (12,0 ml) a 0 °C, y el liquido de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido
de reaccion se enfrio a 0 °C. Una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se afadio al liquido de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtrd, y el filirado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol). El producto purificado en crudo obtenido se disolvié en metanol
(8,0 ml), y se le anadié paladio/carbono (mojado al 10 %, 0,180 g, 0,169 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agit6 bajo atmosfera de hidrégeno durante 16 horas. El liquido de reaccién se filir6 a través de Celite, y
el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener un producto crudo de 4-dietilaminopiperidina.

(Ejemplo de referencia 3) Sintesis de 4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidina:

[Formula 24]

HsC. N /\‘

LN
T

Se afiadieron 1-metilpiperazina (0,905 g, 9,03 mmol), acido acético (0,497 g, 8,28 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (1,92 g, 9,03 mmol) a una solucién de 1-terc-butoxicarbonil-4-piperidinona (1,50 g, 7,53 mmol) en
diclorometano (25,0 ml) a 0 °C y el liquido de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido
de reaccion se enfrio a 0 °C. Una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se afadio al liquido de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtro, y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo se disolvié en acido clorhidrico (1,0 N), y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Una solucion acuosa de hidroxido sédico al 48 % se afnadié a la
capa acuosa para la basificacién y, a continuacion, la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La capa
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se
disolvi6 en metanol (25,0 ml), y se anadié &cido clorhidrico concentrado (5,0 ml) y, a continuacién, la mezcla
resultante se agit6 a 40 °C durante 12 horas. El liquido de reaccién se concentré a presion reducida y, a
continuacion, el residuo se disolvié en agua destilada. Una solucion acuosa de hidréxido sédico al 48 % se anadié
para la basificacion y, a continuacién, la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La capa organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, el filtrado se concentré a presién reducida, y se obtuvo 4-(1-metilpiperazin-
4-il)piperidina (0,826 g, 4,51 mmol, 60 %) como un sdlido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,35 (2H, dd, J=12,0, 3,6 Hz), 1,41 (2H, dd, J=12,0, 3,6 Hz), 1,85 (2H, d, J=12,8 Hz),
1,96-2,06 (2H, a), 2,28 (3H, s), 2,32 (1H, tt, J=11,6, 3,6 Hz), 3,37-3,70 (8H, m), 3,14 (2H, d, J=12,8 Hz).
ESI-MS: m/z= 169 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 4) Sintesis de clorhidrato de (R)-3-dimetilaminopiperidina crudo:

[Férmula 25]

3PN

CHy  2HCI

Se anadieron una solucién acuosa de formalina (35 % en peso, 0,884 ml, 11,2 mmol), &cido acético (0,0290 ml,
0,499 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (1,11 g, 5,24 mmol) a una solucién de 3-aminopiperidina-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (0,500 g, 2,50 mmol) en diclorometano (12,0 ml) a 0 °C y el liquido de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido de reaccion se enfrié a 0 °C. Una solucién acuosa saturada de
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hidrogenocarbonato de sodio se afiadié al liquido de reaccion, y el liquido de reaccién se extrajo con cloroformo. La
capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol). Se
anadié 1,4-dioxano (10,0 ml) al residuo resultante a temperatura ambiente y se disolvi6 el residuo. Se afiadié una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0 N, 3,74 ml, 14,9 mmol) al liquido de reaccion a temperatura
ambiente y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 3 horas. Se precipité un soélido blanco, se
filtr6 y se recogi6, se lavd con hexano, y se secd a temperatura ambiente para obtener clorhidrato de (R)-3-
dimetilaminopiperidina como un producto crudo.

(Ejemplo de referencia 5) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etanona:

[Férmula 26]
CHa

0
N\H/CH3

o

Se anadieron piridina (0,922 ml, 9,75 mmol) y anhidrido acético (0,946 ml, 11,7 mmol) a una soluciéon de 4-
dimetilaminopiperidina (1,00 g, 7,79 mmol) en diclorometano (7,8 ml) a 0 °C y el liquido de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se afiadio al
liquido de reaccién, y el liquido de reaccién se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa de cloruro sédico al 10 %, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice NH,
cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etanona (0,869 g, 6,78 mmol, 87 %) como un
aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,30-1,47 (2H, m), 1,79-1,92 (2H, m), 2,10 (3H, s), 2,25-2,40 (7H, m), 2,53-2,63 (1H,
m), 3,01-3,11 (1H, m), 3,81-3,90 (1H, m), 4,58-4,66 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 171 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 6) Sintesis de 1-etil-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 27]
CHs

N

Se afadio una solucién de n-butillitio en n-hexano (1,6 M, 7,15 ml, 11,4 mmol) gota a gota a una solucién de 1-etil-
1H-imidazol (1,00 g, 10,4 mmol) en tetrahidrofurano (26 ml) a -78 °C y el liquido de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 1 hora. Se anadié N,N-dimetilformamida (2,42 ml, 31,2 mmol) al liquido de reaccién a la misma
temperatura, y el liquido de reaccion se agitdé durante 1 horay, a continuacién, la temperatura del liquido de reaccion
se aumentd hasta temperatura ambiente. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro amonico al liquido de
reaccion y, a continuacion, el liquido de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantéanea (gel
de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 1-etil-1H-imidazol- 2-carbaldehido (1,12 g, 9,02 mmol, 87 %) como
un aceite amarillo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,44 (3H, t, J=7,6 Hz), 4,45 (2H, ¢, J=7,6 Hz), 7,18 (1H, s), 7,28 (1H, d, J=1,6 Hz), 9,82
(1H, s).

(Ejemplo de referencia 7) Sintesis de 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 28]
F F

Se anadi6 reactivo de Dess-Martin (1,02 g, 2,40 mmol) a una solucién de (1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-2-
illmetanol (0,360 g, 2,00 mmol) en diclorometano (20,0 ml) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a temperatura
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ambiente durante 1 hora. El liquido de reaccién se filtr6 a través de Celite, y el filirado se concentré a presién
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de
etilo) para obtener 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,335 g, 1,88 mmol, 94 %) como un sdlido
blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8:5,16 (2H, ¢, J=8,0 Hz), 7,25 (1H, sa), 7,38 (1H, sa), 9,83-9,85 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 179 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 8) Sintesis de 1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-carboxilato de etilo:

[Férmula 29]
F

L
H3cvo\”/L\:>
o

Se afadieron carbonato potasico (1,28 g, 9,28 mmol) y clorodifluoroacetato de sodio (1,31 g, 8,56 mmol) a una
soluciéon de 1H-imidazol-2-carboxilato de etilo (1,00 g, 7,14 mmol) en acetonitrilo (35 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla resultante se agité a 60 °C durante 24 horas. Ademas, se afadieron carbonato potasico (0,640 g, 4,63 mmol)
y clorodifluoroacetato de sodio (0,660 g, 4,33 mmol) a temperatura ambiente y el liquido de reaccién se agité a 80 °C
durante 8 horas. El liquido de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se anadié agua destilada al liquido de
reaccion y el liquido de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucién acuosa
de cloruro sodico al 10 %, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de
etilo) para obtener 1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-carboxilato de etilo (0,838 g, 4,41 mmol, 62 %) como un aceite
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,46 (3H, t, J=7,2 Hz), 4,47 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 7,28 (1H, s), 7,53 (1H, d, J=1,6 Hz), 8,16
(1H, t, J=60,8 Hz).

(Ejemplo de referencia 9) Sintesis de 1-metil-1H-imidazol-2-carboxilato de etilo:

[Férmula 30]
H3C,
3 N’\>
H3Cv0m)§N
o)

Se afadieron trietilamina (3,40 ml, 24,4 mmol) y cloroformiato de etilo (2,34 ml, 24,4 mmol) a una solucién de 1-
metil-1H-imidazol (1,00 g, 12,2 mmol) en acetonitrilo (4,0 ml) a 0 °C y el liquido de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. El liquido de reaccion se filtro a través de Celite y el filtrado se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de
etilo) para obtener 1-metil-1H-imidazol-2-carboxilato de etilo (1,50 g, 9,73 mmol, 80 %) como un sélido blanco.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,42 (3H, t, J=7,2 Hz), 4,01 (3H, s), 4,40 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 7,01-7,03 (1H, m),
7,13-7,15 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 155 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 10) Sintesis de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-oxopropanoato de etilo:

[Formula 31]
HsC,

"
Hsc\\/o\[(\l#\/N>
O O

Una solucién acuosa de hidroxido sédico (1,0 N, 14,6 ml, 14,6 mmol) se anadié a una solucién de 1-metil-1H-
imidazol-2-carboxilato de etilo (1,50 g, 9,73 mmol) en metanol (15,0 ml) a temperatura ambiente y el liquido de
reaccion se agitoé a la misma temperatura durante 3 horas. El liquido de reaccién se enfrié a 0 °C. Se anadié acido
clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccién para la neutralizacién y, a continuacion, el liquido de reaccion se concentrd
a presion reducida. El residuo se someti6 a destilacion azeotrdpica con tolueno, y se afadié etanol. El precipitado se
filtr6 a través de Celite, y el filtrado se concentré a presién reducida. El producto crudo resultante se disolvié en
acetonitrilo (7,0 ml) y se afadié carbonildiimidazol (1,54 g, 9,52 mmol) a temperatura ambiente. El liquido de
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reaccion se agitoé a la misma temperatura durante 2,5 horas (liquido de reaccion A). De forma separada, cloruro de
magnesio (0,997 g, 10,5 mmol) se disolvi6 en acetonitrilo (7,0 ml) y se anadieron una sal de potasio de malonato de
etilo (1,70 g, 9,99 mmol) y trietilamina (2,98 ml, 21,4 mmol) a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se agit6 a
la misma temperatura durante 2,5 horas (liquido de reaccién B). El liquido de reaccion A se anadié al liquido de
reaccion B a temperatura ambiente y el liquido de reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas. El liquido de reaccion
se enfri hasta temperatura ambiente. Después de haber afadido acido clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccién, el
liquido de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de cloruro
sddico al 10 %, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a presién reducida. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para
obtener 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-oxopropanoato de etilo (0,721 g, 3,67 mmol, 38 %) como un sélido blanco.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,27 (3H, t, J=7,2 Hz), 4,01 (3H, s), 4,13 (2H, s), 4,21 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 7,05-7,07 (1H,
m), 7,15-7,17 (1H, m).

ESI-MS: m/z=197 (M+H)*

(Ejemplo de referencia 11) Sintesis de 1-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-
diona:

[Férmula 32]
HsC

D

N HiC,
HiC” N
\QM
O O

Se afnadié 4-etilmetilaminopiperidina cruda (0,130 g, 0,917 mmol) a una soluciéon de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-
oxopropanoato de etilo (0,150 g, 0,765 mmol) en tolueno (0,38 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se
agité a 110 °C durante 10 horas y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-1-imidazol-2-il)propan-1,3-diona (0,191 g, 0,653 mmol, 85 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,06 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,40-1,70 (2H, m), 1,76-1,85 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,48-2,67
(4H, m), 3,03-3,13 (1H, m), 3,82-3,90 (1H, m), 4,01 (3H, s), 4,15-4,30 (2H, m), 4,62-4,70 (1H, m), 7,03-7,05 (1H, m),
7,13-7,15 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 293 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 12) Sintesis de 1-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil- 1H-imidazol-2-il)propan-1,3-diona:

[Férmula 33]

j

HsC N HaC,
1P
.
Y
(o] o]

HaC

Se afnadi6 4-dietilaminopiperidina cruda (0,143 g, 0,917 mmol) a una solucién de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-
oxopropanoato de etilo (0,150 g, 0,765 mmol) en tolueno (0,38 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se
agité a 110 °C durante 10 horas y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)propan-1,3-diona (0,0750 g, 0,245 mmol, 32 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,02 (6H, t, J=6,8 Hz), 1,37-1,58 (2H, m), 1,73-1,98 (2H, m), 2,48-2,78 (6H, m),
3,01-3,11 (1H, m), 3,80-3,88 (1H, m), 4,00 (3H, s), 4,14-4,28 (2H, m), 4,60-4,70 (1H, m), 7,03-7,05 (1H, m), 7,12-7,14
(1H, m).

ESI-MS: m/z= 307 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 13) Sintesis de 1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-(4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)propan-1,3-

diona:
[Férmula 34]

HaC-
N()"\O HSC‘N’%
N\n/\"/L\N
0 O

Se anadié 4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidina (0,170 g, 0,927 mmol) a una solucién de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-
oxopropanoato de etilo (0,200 g, 1,02 mmol) en tolueno (0,46 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2744 785 T3

agité a 110 °C durante 16 horas y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-(4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)propan-1,3-diona (0,290 g, 0,870 mmol, 94 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,38-1,60 (2H, m), 1,82-1,90 (2H, m), 1,95-2,10 (1H, m), 2,27 (3H, s), 2,36-2,68 (9H,
m), 3,02-3,12 (1H, m), 3,79-3,88 (1H, m), 3,98 (3H, s), 4,13-4,28 (2H, m), 4,57-4,90 (1H, m), 7,02-7,04 (1H, m),
7,11-7,13 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 334 (M+H)".

(Ejemplo de referencial4) Sintesis de (R)-1-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-
diona:
[Férmula 35]

HaC.,
P
H3C\rﬂ\‘\ N\H/\H/L\N

CHj O O

Se anadieron clorhidrato de (R)-3-dimetilaminopiperidina crudo (0,186 g, 0,927 mmol) y diisopropiletilamina (0,809
ml, 4,63 mmol) a 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-oxopropanoato de etilo (0,200 g, 1,02 mmol) a temperatura ambiente.
El liquido de reaccién se agité a 110 °C durante 12 horas y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener (R)-1-(3-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-diona (0,140 g, 0,503 mmol, 54 %) como un aceite
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,35-1,85 (2H, m), 1,97-2,07 (1H, m), 2,16-2,38 (7H, m), 2,42-2,68 (1H, m), 2,87-3,05
(1H, m), 3,63-3,76 (1H, m), 3,84-4,02 (4H, m), 4,12-4,32 (2H, m), 4,53-4,70 (1H, m), 7,03-7,05 (1H, m), 7,13-7,15
(1H, m).

ESI-MS: m/z= 279 (M+H)"

(Ejemplo de referencialb) Sintesis de (R)-1-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-
diona:

[Férmula 36]
H3C,
HsC
Ha

N
k (3] \
¢ G«W
o O

Se anadi6 (R)-3-dimetilaminopirrolidina (0,106 g, 0,927 mmol) a 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-oxopropanoato de etilo
(0,200 g, 1,02 mmol) a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se agité a 110 °C durante 6 horas y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice
NH, cloroformo/metanol) para obtener (R)-1-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-
diona (0,220 g, 0,832 mmol, 90 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,62-2,22 (6H, m), 1,85-1,98 (1H, m), 2,07-2,22 (1H, m), 2,65-2,87 (1H, m), 3,18-3,90
(4H, m), 4,00 (3H, s), 4,12-4,16 (2H, m), 7,03-7,05 (1H, m), 7,12-7,14 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 265 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 16) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-diona:

[Férmula 37]
oMy
N H;C,
HaC” N
OW}
(o] (o]

Se anadié una solucién de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 7,05 ml, 14,1 mmol) gota a gota a una
solucion de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etanona (1,00 g, 5,87 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a -78 °C y el
liqguido de reaccion se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora. Una solucién de 1-metil-1H-imidazol-2-
carboxilato de etilo (1,09 g, 7,05 mmol) en tetrahidrofurano (9,0 ml) se afadi6 al liquido de reaccion a la misma
temperatura. El liquido de reaccidén se agité durante 1 hora y, a continuacién, se agit6 a 0 °C durante 1 hora
adicional. Una soluciéon acuosa saturada de cloruro aménico y una soluciéon acuosa de carbonato potasico se
anadieron de forma secuencial al liquido de reaccién y, a continuacion, el liquido de reaccion se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacién, se seco
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sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna instantanea (gel de silice NH, hexano/acetato de etilo) para obtener 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-diona (0,990 g, 3,56 mmol, 61 %) como un aceite
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,32-1,5 (2H, m), 1,80-1,94 (2H, m), 2,22-41 (7H, m), 2,60-2,70 (1H, m), 3,03-3,13 (1H,
m), 3,80-3,89 (1H, m), 4,01 (3H, s), 4,23 (2H, dd, J=15,6, 36,8 Hz), 4,55-4,67 (1H, m), 7,05 (1H, s), 7,14 (1H, s).
ESI-MS: m/z= 279 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 17) Sintesis de 1-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)-3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-
1,3-diona:
[Férmula 38]

F
oA
HsC” N
O O

Una solucién de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 2,19 ml, 4,37 mmol) se afiadié gota a gota a una
solucion de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etanona (0,310 g, 1,82 mmol) en tetrahidrofurano (6,0 ml) a -78 °C y el
liquido de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 1 hora. Una solucién de 1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-
carboxilato de etilo (0,415 g, 2,19 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) se anadi6 al liquido de reaccién a la misma
temperatura. El liquido de reaccién se agité durante 1 hora y se agitdé a 0 °C durante 1 hora adicional. Se afadieron
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, una solucion acuosa de carbonato potasico de forma
secuencial al liquido de reaccion y, a continuacion, el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa
organica se lavé con una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacién, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice NH, hexano/acetato de etilo) para obtener 1-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)-3-
g4-(dimetiIamino)piperidin-1 -il)propan-1,3-diona (0,311 g, 0,989 mmol, 54 %) como un aceite amarillo.

H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,38-1,58 (2H, m), 1,80-1,94 (2H, m), 2,05 (6H, s), 2,31-2,42 (1H, m), 2,63-2,72 (1H,
m), 3,08-3,18 (1H, m), 3,79-3,86 (1H, m), 4,22 (2H, dd, J=15,6, 24,6 Hz), 4,55-4,62 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,55 (1H,
s), 8,08 (1H, t, J=60,8 Hz).

ESI-MS: m/z= 315 (M+H)".

(Ejemplo 1) Sintesis de 1-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 39]
HsC

] HsC.

N N
HiC” N
\O\l\n/\‘/L\/N\>
O OH

Se anadi6 borohidruro de sodio (0,0220 g, 0,582 mmol) a una soluciéon de 1-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)propan-1,3-diona (0,160 g, 0,547 mmol) en metanol (2,7 ml) a temperatura ambiente y el
liquido de reaccién se agit6é a la misma temperatura durante 3 horas. Se afadi6 al liquido de reaccion una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y el liquido de reaccién se concentrd a presion reducida. Se
anadié agua destilada al residuo y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa orgéanica se lavé con una
solucion acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel
de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-
il)propan-1-ona (0,0699 g, 0,237 mmol, 43 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo 1) como un
aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,02-1,10 (3H, m), 1,35-1,58 (2H, m), 1,78-1,88 (2H, m), 2,23-2,25 (3H, m), 2,56-2,67
(4H, m), 2,98-3,09 (2H, m), 3,13-3,23 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,00-4,10 (1H, m), 4,60-4,74 (2H, m), 5,18-5,25 (1H, m),
6,85-6,87 (1H, m), 6,92-6,94 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 295 (M+H)".
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(Ejemplo 2) Sintesis de 1-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:
[Férmula 40]

HaC.

HsC N -
A\

O OH
Se afiadié borohidruro de sodio (0,0109 g, 0,287 mmol) a una solucién de 1-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)propan-1,3-diona (0,0800 g, 0,261 mmol) en metanol (1,3 ml) a temperatura ambiente y el liquido de
reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 3 horas. Una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio se afnadié al liquido de reaccion y el liquido de reaccidn se concentré a presién reducida. Se anadié agua
destilada al residuo y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con una solucién
acuosa de cloruro sédico al 10 % y, a continuacion, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filirado se
concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice
NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-
ona (0,0561 g, 0,182 mmol, 70 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo 2) como un aceite
incoloro.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 0,94 (6H, t, J=6,8 Hz), 1,05-1,75 (5H, m), 2,42-3,10 (8H, m), 3,64 (3H, s), 3,93-4,02
(1H, m), 4,32-4,43 (1H, m), 5,00-5,08 (1H, m), 5,34-5,42 (1H, m), 6.69-6,71 (1H, m), 7,01-7,03 (1H, m).
ESI-MS: m/z= 309 (M+H)".

(Ejemplo 3) Sintesis de 3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)propan-1-ona:

[Formula 41]

Hac\
N/\N HaC

MACPY

Se anadié borohidruro de sodio (0,0360 g, 0,957 mmol) a una solucién de 1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-(4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)propan-1,3-diona (0,290 g, 0,870 mmol) en metanol (4,4 ml) a temperatura ambiente
y el liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 3 horas. Se afadié una solucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccion y el liquido de reaccién se concentrd a presion reducida. Se
anadié agua destilada al residuo y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel
de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-
il)piperidin-1-il)propan-1-ona (0,140 g, 0,417 mmol, 48 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo
3) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,45-1,66 (4H, m), 1,87-1,95 (2H, m), 2,26-2,30 (3H, s), 2,38-2,70 (8H, m), 2,98
3,23 (8H, m), 3,77 (3H, s), 4,00-4,10 (1H, m), 4,60-4,70 (2H, m), 5,17-5,25 (1H, m), 6,85-6,88 (1H, m), 6,92-6,95 (1H,
m

ESI-MS: m/z= 336 (M+H)".
(Ejemplo 4) Sintesis de 1-((R)-3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil- 1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Formula 42]
H3C,

SPes
HaC. o NNN

CHs O OH

Se afadio6 borohidruro de sodio (0,0210 g, 0,553 mmol) a una soluciéon de (R)-1-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)propano-1,3-diona (0,140 g, 0,503 mmol) en etanol (2,5 ml) a temperatura ambiente y el
liguido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 3 horas. Una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio se afadi6é al liquido de reaccion y el liquido de reaccidén se concentr6 a presion
reducida. Se afiadié agua destilada al residuo y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se
lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantédnea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-((R)-3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-
(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,120 g, 0,428 mmol, 85 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del
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ejemplo 4) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,33-1,43 (1H, m), 1,57-1,90 (1H, m), 2,14-2,24 (6H, m), 2,45-2,54 (4H, m),
2,75-3,06 (3H, m), 3,63-4,40 (5H, m), 4,99-5,08 (1H, m), 5,32-5,42 (1H, m), 6,70-6,73 (1H, m), 7,01-7,03 (1H, m).
ESI-MS: m/z= 281 (M+H)".

(Ejemplo 5) Sintesis de 1-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil- 1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 43]
H3C\
HaC, N/\>
IN‘HC’LNN
HaC
O OH

Se afnadio6 borohidruro de sodio (0,0350 g, 0,916 mmol) a una soluciéon de (R)-1-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)propano-1,3-diona (0,220 g, 0,832 mmol) en etanol (4,2 ml) a temperatura ambiente y el
liguido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 3 horas. Una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio se afadi6é al liquido de reaccion y el liquido de reaccidén se concentr6 a presion
reducida. Se afiadié agua destilada al residuo y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se
lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantéanea (gel de silice, cloroformo/metanol) para obtener 1-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,209 g, 0,785 mmol, 94 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo
5) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,50-1,78 (1H, m), 1,93-2,18 (7H, m), 2,60-2,95 (3H, m), 3,05-3,80 (7H, m), 4,98-
5,07 (1H, m), 5,38-5,43 (1H, m), 6,71-6,73 (1H, m), 7,02-7,04 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 267 (M+H)".

(Ejemplo 6) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 44]

O OH

Se afnadi6 una solucion de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,162 ml, 0,323 mmol) gota a gota a
una solucion de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etanona (0,0500 g, 0,294 mmol) en tetrahidrofurano (0,8 ml)
a -78 °C y el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Una solucion de 1-metil-1H-
imidazol-2-carbaldehido (0,0390 g, 0,352 mmol) en tetrahidrofurano (0,4 ml) se afadié al liquido de reaccién a la
misma temperatura. El liquido de reaccién se agit6é durante 1 hora y, a continuacion, se agité a 0 °C durante 1 hora
adicional. Una soluciéon acuosa saturada de cloruro aménico y una soluciéon acuosa de carbonato potasico se
anadieron de forma secuencial al liquido de reaccién y, a continuacion, el liquido de reaccion se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 % vy, a continuacién, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna instantanea (gel de silice, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-
1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,0220 g, 0,0785 mmol, 27 %) como un aceite incoloro.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,32-1,53 (2H, m), 1,82-1,92 (2H, m), 2,27-2,41 (7H, m), 2,60-2,72 (1H, m), 2,98-3,23
(3H, m), 3,77 (3H, s), 3,99-4,08 (1H, m), 4,58-4,82 (2H, m), 5,18-5,26 (1H, m), 6,86 (1H, s), 6,93 (1H, s).

ESI-MS: m/z= 281 (M+H)".

(Ejemplo 7) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-
ona
[Férmula 45]
CHy
' HsC

Hg,c""\()\l ‘N/\>
n

*2HCI O OH

Se afadié &cido clorhidrico (1,0 N, 0,086 ml, 0,086 mmol) a una solucién de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-
hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,0220 g, 0,0785 mmol) en agua (0,156 ml) a 0 °C y el liquido de
reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 15 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida y
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se secO a temperatura ambiente para obtener clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)propan-1-ona (0,0220 g, 0,0623 mmol, 79 %) (en lo sucesivo, se denominaré el compuesto del ejemplo
7) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, D20) &: 1,40-1,70 (2H, m), 1,98-2,10 (2H, m), 2,55-2,68 (1H, m), 2,72-2,77 (7H, m), 2,95-3,13
(3H, m), 3,36-3,45 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,97-4,06 (1H, m), 4,38-4,48 (1H, m), 6,40-6,47 (1H, m), 7,24-7,28 (2H, m).
ESI-MS: m/z= 281 (M+H)".

(Ejemplo 8) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona:
[Férmula 46]

9H3 CH3

N {
HsC” N
’ \QM
O OH

Una solucién de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,969 ml, 1,94 mmol) se afadié gota a gota a
una solucién de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etanona (0,300 g, 1,76 mmol) en tetrahidrofurano (6,0 ml) a-78 °C y
el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Una solucion de 1-etil-1H-imidazol-2-
carbaldehido (0,262 g, 2,12 mmol) en tetrahidrofurano (2,8 ml) se anadié al liquido de reaccién. El liquido de
reaccion se agité durante 1 hora y, a continuacién, se agité a 0 °C durante 1 hora adicional. Una solucién acuosa
saturada de cloruro amédnico y una solucidon acuosa de carbonato potasico se afiadieron de forma secuencial al
liquido de reaccién y, a continuacion, el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con
una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 % y, a continuacion, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel
de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona (0,221 g, 0,751 mmol, 43 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo 8) como
un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 1,04-1,21 (1H, m), 1,32 (4H, t, J=7,2 Hz), 1,62-1,80 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,24-2,35
(1H, m), 2,42-2,59 (1H, m), 2,76-2,88 (1H, m), 2,95-3,13 (2H, m), 3,90-4,08 (3H, m), 4,27-4,35 (1H, m), 5,00-5,10
(1H, m), 5,38-5,42 (1H, m), 6,74 (1H, s), 7,10 (1H, s).

ESI-MS: m/z= 295 (M+H)".

(Ejemplo 9) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-imidazol-2-il) propan-1-
ona:
[Formula 47]

F
RLF
oHy
H C’N N
3 \
OM}

O OH

Una solucién de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,862 ml, 1,72 mmol) se afadié gota a gota a
una solucién de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)etanona (0,267 g, 1,57 mmol) en tetrahidrofurano (6,0 ml) a-78 °C y
el liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. Una solucion de 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
imidazol-2-carbaldehido (0,335 g, 1,88 mmol) en tetrahidrofurano (1,9 ml) se afadi6é al liquido de reaccion a la
misma temperatura y se agité durante 1 hora y se agité6 a 0 °C durante 1 hora adicional. Una soluciéon acuosa
saturada de cloruro amédnico y una soluciéon acuosa de carbonato potasico se afadieron de forma secuencial al
liquido de reaccién y, a continuacion, el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con
una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 % y, a continuacion, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel
de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-
imidazol-2-il)propan-1-ona (0,192 g, 0,551 mmol, 35 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo 9)
como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,10-1,41 (2H, m), 1,64-1,80 (2H, m), 2,16 (6H, s), 2,25-2,37 (1H, m), 2,47-2,60
(1H, m), 2,80-3,12 (3H, m), 3,90-4,00 (1H, m), 4,29-4,39 (1H, m), 5,00-5,18 (3H, m), 5,60-5,68 (1H, m), 6,85 (1H, s),
7,17 (1H, s).

ESI-MS: m/z= 349 (M+H)".
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(Ejemplo 10) Sintesis de 3-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxipropan-1-ona:
[Férmula 48]
CHg F
N -
HsC N’\>
M
O OH

Se anadié borohidruro de sodio (0,0560 g, 1,48 mmol) a una solucioén de 1-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)-3- (4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)propano-1,3-diona (0,310 g, 0,986 mmol) en metanol (10 ml) a temperatura ambiente y el
liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 3 horas. Una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio se afadi6é al liquido de reaccion y el liquido de reaccién se concentr6 a presion
reducida. Se afiadié agua destilada al residuo y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se
lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 3-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxipropan-1-ona (0,202 g, 0,639 mmol, 65 %) (en lo sucesivo, se denominara el
compuesto del ejemplo 10) como un aceite amarillo.

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) &: 1,08-1,40 (2H, m), 1,64-1,80 (2H, m), 2,17 (6H, s), 2,25-2,35 (1H, m), 2,49-2,62 (1H,
m), 2,80-3,12 (3H, m), 3,88-3,97 (1H, m), 4,28-4,37 (1H, m), 5,18-5,26 (1H, m), 5,83 (1H, d, J=6,8 Hz), 6,95 (1H, s),
7,51 (1H, s), 7.93 (1H, t, J=60,0 Hz).

ESI-MS: m/z= 317 (M+H)".

(Ejemplo 11) Sintesis de (S)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 49]

O OH

La resolucion optica de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (3,32 g)
se llevé a cabo mediante purificacion por HPLC. El eluato se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener (S)-1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,467 g, > 99 % ee) (en lo sucesivo,
se denominara el compuesto del ejemplo 11) como un sélido blanco.

Tiempo de retencién de HPLC: 8,4 min; aparato: sistema LC-10ADvp fabricado por Shimadzu Corporation; columna:
CHIRALCEL OZ-H, 4,6 x 250 mm (fabricada por Daicel Corporation); disolvente: metanol que contiene etilendiamina
al 0,01 % (v/v); caudal: 0,5 ml/min; procedimiento de deteccién: UV 220 nm; temperatura de la columna: 40 °C.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,32-1,53 (2H, m), 1,82-1,92 (2H, m), 2,27-2,41 (7H, m), 2,60-2,72 (1H, m), 2,98-3,23
(3H, m), 3,77 (3H, s), 3,99-4,08 (1H, m), 4,58-4,82 (2H, m), 5,18-5,26 (1H, m), 6,86 (1H, s), 6,93 (1H, s).

ESI-MS: m/z= 281 (M+H)".

(Ejemplo 12) Sintesis de acetato de 3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-oxopropilo:

[Férmula 50]
CHe

N H3C,
HaC” N7
UN}

0 0_0
Y
CH,

Se afadieron piridina (0,042 ml, 0,51 mmol) y anhidrido acético (0,042 ml, 0,51 mmol) a una soluciéon de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,120 g, 0,428 mmol) en
diclorometano (2,1 ml) a 0 °C y el liquido de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Ademas, se
anadié anhidrido acético (0,020 ml, 0,24 mmol) a temperatura ambiente y el liquido de reaccién se agité a la misma
temperatura durante 1 hora. Una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se afadio al liquido de
reaccion y el liquido de reaccién se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de
cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a
presiéon reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice NH,
cloroformo/metanol) para obtener acetato de 3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-
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oxopropilo (0,114 g, 0,353 mmol, 82 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo 12) como un
aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,08-1,47 (2H, m), 1,68-1,92 (2H, m), 2,04 (3H, dd, J=2,4 Hz), 2,21-2,38 (7H, m),
2,47-2,60 (1H, m), 2,96-3,14 (2H, m), 3,35-3,43 (1H, m), 3,83 (3H, d, J=4,0 Hz), 3,89-4,00 (1H, m), 4,45-4,53 (1H,
m), 6,21-6,29 (1H, m), 6,79 (1H, m), 6,98 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 323 (M+H)".

(Ejemplo 13) Sintesis de pentanoato de 3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-oxopropilo:

[Férmula 51]
CHs
HaC.

N N
HsC N7

o 0_o0
¥
CH,

Se afiadieron piridina (0,069 ml, 0,86 mmol) y cloruro de pentanoilo (0,093 ml, 0,79 mmol) a una solucién de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,200 g, 0,713 mmol) en
diclorometano (3,5 ml) a temperatura ambiente y el liquido de reaccién se agitoé a la misma temperatura durante 16
horas. Una solucién acuosa saturada de cloruro amonico se afnadié al liquido de reaccion y el liquido de reaccion se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de cloruro sodico al 10 % vy, a
continuacioén, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. El filirado se concentr6 a presién reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener
pentanoato de 3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3-oxopropilo (0,101 g, 0,277 mmol, 39 %)
gen lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo 13) como un aceite incoloro.

H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 0,77-0,85 (3H, m), 0,98-1,33 (4H, m), 1,41-1,50 (2H, m), 1,60-1,79 (2H, m),
2,11-2,15 (6H, m), 2,20-2,33 (3H, m), 2,89-3,02 (2H, m), 3,22-3,34 (2H, m), 3,65 (3H, s), 3,84-3,92 (1H, m), 4,18-4,26
(1H, m), 6,10-6,15 (1H, m), 6,77-6,82 (1H, m), 7,05-7,10 (1H, m).

ESI-MS: m/z= 365 (M+H)".

En los siguientes ejemplos comparativos, se seleccionaron clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (el compuesto del ejemplo comparativo 1); sulfato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-(1-metil- 1H-imidazol-2-il)propan-1-ona monohidrato (el compuesto del ejemplo comparativo 2); clorhidrato de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (el compuesto del ejemplo comparativo 3);
clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (el compuesto del ejemplo
comparativo 4); clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (el
compuesto del ejemplo comparativo 5); y clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-isopropil-1H-imidazol-
2-il)propan-1-ona (el compuesto del ejemplo comparativo 6) entre derivados de imidazol que se describen en la
Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4) como compuestos comparativos adecuados.

Los compuestos de los ejemplos comparativos 1 a 6 se prepararon de la misma manera que se describe en la
Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4), de la siguiente manera.

(Ejemplo de referencia18) Sintesis de 1-propil-1H-imidazol:

[Férmula 52]

Ly
o)

Se afadioé hidruro sbdico (55 %, 0,966 g, 22,1 mmol) a una solucion de imidazol (1,37 g, 20,1 mmol) en
tetrahidrofurano (50,0 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1
hora y, a continuacion, se afadié 1-bromopropano (5,48 ml, 60,3 mmol) a temperatura ambiente. El liquido de
reaccion se agité a la misma temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccién se filir6 a través de Celite y se
lavé con tetrahidrofurano y, a continuacion, el filtrado y la solucion de lavado se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice, cloroformo/metanol) para obtener
1-propilimidazol (2,07 g, 18,8 mmol, 93 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,93 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,81 (2H, td, J=7,2, 14,4 Hz), 3,90 (2H, t, J=7,2 Hz), 6,91 (1H,
s), 7,06 (1H, s), 7,46 (1H, s).
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(Ejemplo de referencia 19) Sintesis de 1-propil-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 53]
0. N
L0
H3C\)

Una solucion de 1-propil-1H-imidazol (1,67 g, 15,2 mmol) en tetrahidrofurano (30,4 ml) se enfri6 a -78 °C. Se anadié
n-butillitio (solucién en n-hexano 1,62 M, 10,3 ml, 16,7 mmol) al liquido de reaccion a -78 °C. El liquido de reaccion
se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora y, a continuacion, se afadié N,N-dimetilformamida (1,41 ml, 18,2
mmol) a -78 °C. Después de que el liquido de reaccion se agitara a la misma temperatura durante 1 hora, la
temperatura del liquido de reaccion se aument6 hasta temperatura ambiente. Una solucién acuosa saturada de
cloruro aménico se anadié al liquido de reaccion y, a continuacion, se anadié acetato de etilo. La capa organica se
lavé con una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantanea (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo) para obtener 1-propil-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,492 g, 3,56
mmol, 24 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0,91-0,95 (3H, m), 1,79-1,84 (2H, m), 4,34-4,38 (2H, m), 7,15 (1H, s), 7,28 (1H, s),
9,82 (1H, s).

ESI-MS: m/z= 139 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 20) Sintesis de 1-butil-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Formula 54]
o, N

HaC

Una solucién de 1-butil-1H-imidazol (1,00 g, 8,05 mmol) en tetrahidrofurano (16,1 ml) se enfrié a -78 °C. Se afadio
n-butillitio (solucion en n-hexano 1,62 M, 5,5 ml, 8,86 mmol) al liquido de reaccion a -78 °C. El liquido de reaccion se
agitd a la misma temperatura durante 1 hora y, a continuacion, se afadié N,N-dimetilformamida (0,75 ml, 9,66 mmol)
a -78 °C. Después de que el liquido de reaccion se agitara a la misma temperatura durante 1 hora, la temperatura
del liquido de reaccion se aumento6 hasta temperatura ambiente. Una solucién acuosa saturada de cloruro amoénico
se anadié al liquido de reaccién y, a continuacién, se anadi6 acetato de etilo. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel
de silice, n-hexano/acetato de etilo) para obtener 1-butil-1H-imidazol-2-carbaldehido (1,02 g, 6,70 mmol, 83 %) como
un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,95 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,33 (2H, td, J=7,2, 14,8 Hz), 1,75-1,78 (2H, m), 4,34 (2H, t,
J=7,2 Hz), 7,15 (1H, s), 7,28 (1H, s), 9,81 (1H, s).

ESI-MS: m/z= 153 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 21) Sintesis de 1-isopropil-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 55]

o] h;}
P
Hae” CHs

Se afnadieron carbonato potasico (0,863 g, 6,24 mmol) y 2-yodopropano (0,614 ml, 6,24 mmol) a una solucion de
1H-imidazol-2-carbaldehido (0,500 g, 5,20 mmol) en N,N-dimetilformamida (5,2 ml) a temperatura ambiente y el
liquido de reaccion se agité a 60 °C durante 4 horas. El liquido de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
anadieron acetato de etilo y agua destilada al liquido de reaccién. La capa organica se lavé con una solucién acuosa
de cloruro sdédico al 10 % y, a continuacién, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré
a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice, n-
hexano/acetato de etilo) para obtener 1- isopropil-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,355 g, 2,57 mmol, 49 %) como un
aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,48 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,48 (3H, d, J=6,4 Hz), 5,48 (1H, quint, J=6,4 Hz), 7,30 (1H, s),
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7,33 (1H, s), 9,83 (1H, s).
ESI-MS: m/z= 139 (M+H)*.

(Ejemplo de referencia 22) Sintesis de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-metilo:

[Férmula 56]

T
HSCON}
o) CHy

Se afadié (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (33,4 g, 99,9 mmol) a una solucién de 1-metil-1H-imidazol-2-
carbaldehido (10,0 g, 90,8 mmol) en diclorometano (240 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se agité
durante 16 horas y, a continuacién, se concentré a presion reducida. El residuo se lavé con disolvente mezcla de
hexano/diclorometano = 19/1 y la solucién de lavado se concentrd. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para obtener 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-metilo (11,9
9, 71,6 mmol, 79 %) como un sélido blanco.

H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,76 (3H, s), 3,81 (3H, s), 6,82 (1H, d, J=15,6 Hz), 6,98 (1H, sa), 7,16 (1H, sa), 7,53
(1H, d, J=15,6Hz).

ESI-MS: m/z= 167 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 23) Sintesis de 3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-metilo:

[Férmula 57]
T
Haco\n/\//’:r\l>
o
H3C)

Se anadio6 (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (3,15 g, 9,42 mmol) a una solucion de 1-etil-1H-imidazol-2-
carbaldehido (1,17 g, 9,42 mmol) en diclorometano (28,3 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se agité
durante 16 horas y se concentrd6 a presion reducida. El residuo se lavé con disolvente mezcla de
hexano/diclorometano = 20/1 y la solucién de lavado se concentrd. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-
metilo (0,670 g, 3,72 mmol, 39 %) como un soélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,45 (3H, t, J=7,6 Hz), 3,81 (3H, s), 4,10 (2H, dd, J=7,6, 14,8 Hz), 6,85 (1H, d, J=15,2
Hz), 7,03 (1H, sa), 7,17 (1H, sa), 7,52 (1H, d, J=15,2 Hz).

ESI-MS: m/z= 181 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 24) Sintesis de 3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-metilo:

[Férmula 58]
N
o
O H3C\)

Se afadié (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (1,31 g, 3,92 mmol) a una solucién de 1-propil-1H-imidazol-2-
carbaldehido (0,492 g, 3,56 mmol) en diclorometano (10,0 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se
agitdé durante 16 horas y, a continuacién, se concentrd a presion reducida. El residuo se lavé con un disolvente
mezcla de hexano/diclorometano = 19/1 y la solucién de lavado se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 3-(1-propil-1H-imidazol-2-
il)acrilato de (E)-metilo (0,520 g, 2,68 mmol, 75 %) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,94 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,75-1,85 (2H, m), 3,81 (3H, s), 4,00 (2H, t, J=7,2 Hz), 6,85 (1H,
d, J=15,6 Hz), 7,00 (1H, sa), 7,16 (1H, sa), 7,50 (1H, d, J=15,6 Hz).

ESI-MS: m/z= 195 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 25) Sintesis de 3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-metilo:

[Férmula 59]

ALY
L)
C

Hj

HsCO

Se afnadio (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (2,47 g, 7,37 mmol) a una solucion de 1-butil-1H-imidazol-2-
carbaldehido (1,02 g, 6,70 mmol) en diclorometano (18,0 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se agité
durante 16 horas y, a continuacién, se concentré a presion reducida. El residuo se lavé con disolvente mezcla de
hexano/diclorometano = 19/1 y la solucién de lavado se concentrd. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-
metilo (1,23 g, 5,91 mmol, 88 %) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,95 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,28-1,40 (2H, m), 1,70-1,80 (2H, m), 3,81 (3H, s), 4,03 (2H, t,
J=7,2 Hz), 6,84 (1H, d, J=15,2 Hz), 7,00 (1H, sa), 7,16 (1H, sa), 7,50 (1H, d, J=15,2 Hz).

ESI-MS: m/z= 209 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 26) Sintesis de 3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-metilo:

[Férmula 60]

Se afnadio (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (0,932 g, 2,79 mmol) a una solucién de 1-isopropil-1H-imidazol-2-
carbaldehido (0,350 mg, 2,53 mmol) en diclorometano (7,59 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se
agitdé durante 16 horas y, a continuacién, se concentrd a presion reducida. El residuo se lavo con disolvente mezcla
de hexano/diclorometano = 20/1 y la solucion de lavado se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna instantanea (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)acrilato
de (E)-metilo (0,362 g, 1,86 mmol, 74 %) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,50 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,50 (3H, d, J=6,4 Hz), 3,81 (3H, s), 4,62 (1H, quint, J=6,4 Hz),
6,87 (1H, d, J=15,6 Hz), 7,10 (1H, sa), 7,18 (1H, sa), 7,56 (1H, d, J=15,6 Hz).

ESI-MS: m/z= 195 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 27) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 61]

HaC”

CHs
N
N
O 71/\/[%
N
(o) CHj

Se anadi6 paladio-carbono (mojado al 10 %, 15 mg) a una solucién de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-
metilo (0,180 g, 1,08 mmol) en etanol (4,0 ml) a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se agitdé bajo una
atmosfera de hidrégeno durante 4 horas. El liquido de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se concentré a
presién reducida. Se anadié metanol (1,0 ml) al residuo resultante a temperatura ambiente para disolver el residuo y
el liquido de reaccion se enfrié a 0 °C. Una solucion acuosa de hidréxido sédico (1,0 N, 1,19 ml, 1,19 mmol) se
anadié al liquido de reaccién a 0 °C. El liquido de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas y, a
continuacién, se concentrd a presion reducida. Se anadié cloroformo (10,0 ml) al residuo resultante a temperatura
ambiente para disolver el residuo. Se afiadieron diisopropiletilamina (0,568 ml, 3,25 mmol), HBTU (0,616 g, 1,63
mmol) y 4-(dimetilamino)piperidina (0,125 g, 0,975 mmol) al liquido de reaccién a temperatura ambiente y el liquido
de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 16 horas. Una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio se afiadié al liquido de reaccion y el liquido de reaccién se extrajo con cloroformo. La
capa organica se lavé con una solucion acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtro. El filirado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,179 g, 0,68 mmol, 63 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,29-1,43 (2H, m), 1,80-1,88 (2H, m), 2,27 (6H, s), 2,29-2,38 (1H, m), 2,54-2,63 (1H, m),
2,88-3,04 (5H, m), 3,62 (3H, s), 3,98-4,05 (1H, m), 4,57-4,65 (1H, m), 6,79 (1H, d, J=1,2 Hz), 6,91 (1H, d, J=1,2 Hz).
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ESI-MS: m/z= 265 (M+H)".
(Ejemplo de referencia 28) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 62]
GHy

N\O h}/N\>
m)

Se afiadié paladio-carbono (mojado al 10 %, 65 mg) a una solucion de 3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-metilo
(0,670 g, 3,71 mmol) en metanol (14,8 ml) a temperatura ambiente y el liquido de reaccién se agitdé bajo una
atmosfera de hidrégeno durante 16 horas. El liquido de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se concentr6
a presion reducida. Se anadié metanol (3,70 ml) al residuo resultante a temperatura ambiente para disolver el
residuo y el liquido de reaccién se enfrié a 0 °C. Se afnadié una solucién acuosa de hidréxido soédico (1,0 N, 4,07 ml,
4,07 mmol) al liquido de reaccion a 0 °C y el liquido de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas y,
a continuacién, se concentr6 a presion reducida. Se anadioé cloroformo (37,0 ml) al residuo resultante a temperatura
ambiente para disolver el residuo. Se anadieron diisopropiletilamina (1,94 ml, 11,1 mmol), HBTU (2,10 g, 5,54 mmol)
y 4-(dimetilamino)piperidina (0,427 g, 3,33 mmol) al liquido de reaccién a temperatura ambiente y el liquido de
reaccion se agité a la misma temperatura durante 16 horas. Una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio se anadio al liquido de reaccion y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtr6. El filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantdnea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-
imidazol-2-il)propan-1-ona (0,365 g, 1,31 mmol, 35 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,32-1,40 (5H, m), 1,83-1,87 (2H, m), 2,27 (6H, s), 2,31-2,37 (1H, m), 2,56-2,63 (1H,
m), 2,93-2,98 (5H, m), 3,93-4,04 (3H, m), 4,01-4,04 (1H, m), 6,84 (1H, d, J=1,6 Hz), 6,94 (1H, d, J=1,6 Hz).

ESI-MS: m/z= 279 (M+H)".

HsC”

(Ejemplo de referencia 29) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 63]

oHy
o H3C\)

Se afnadié paladio-carbono (mojado al 10 %, 19 mg) a una solucién de 3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-
metilo (260 mg, 1,34 mmol) en metanol (5,0 ml) a temperatura ambiente y el liquido de reaccion se agité bajo una
atmosfera de hidrégeno durante 4 horas. El liquido de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se concentré a
presién reducida. Se afiadié metanol (1,50 ml) al residuo resultante a temperatura ambiente para disolver el residuo
y el liquido de reaccién se enfrio a 0 °C. Una solucién acuosa de hidréxido sodico (1,0 N, 1,47 ml, 1,47 mmol) se
anadié al liquido de reaccién a 0 °C. El liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y, a
continuacién, se concentrd a presion reducida. Se anadié cloroformo (16,0 ml) al residuo resultante a temperatura
ambiente para disolver el residuo. Se afiadieron diisopropiletilamina (0,863 ml, 4,94 mmol), HBTU (0,937 g, 2,47
mmol) y 4-(dimetilamino)piperidina (0,190 g, 1,48 mmol) al liquido de reaccion a temperatura ambiente y el liquido de
reaccion se agité a la misma temperatura durante 16 horas. Una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio se anadio al liquido de reaccion y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtr6. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantdnea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-
imidazol-2-il)propan-1-ona (110 mg, 0,376 mmol, 28 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0,93 (3H, t, J=7,2Hz), 1,30-1,43 (2H, m), 1,71-1,88 (4H, m), 2,27 (6H, s), 2,28-2,39
(1H, m), 2,565-2,64 (1H, m), 2,90-3,05 (5H, m), 3,86 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,00-4,09 (1H, m), 4,58-4,66 (1H, m), 6,82 (1H,
d, J=1,6 Hz), 6,93 (1H, d, J=1,6 Hz).

ESI-MS: m/z= 293 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 30) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)propano-1-ona:

[Férmula 64]
s

e N \O\' W/\/w\/N\>
OH3C/\)

Se anadi6 paladio-carbono (mojado al 10 %, 19 mg) a una solucién de 3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-
metilo (260 mg, 1,25 mmol) en etanol (5,0 ml) a temperatura ambiente y el liquido de reaccién se agité bajo una
atmosfera de hidrégeno durante 4 horas. El liquido de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se concentré a
presién reducida. Se afadié metanol (1,5 ml) al residuo resultante a temperatura ambiente para disolver el residuo y
el liquido de reaccién se enfri6 a 0 °C. Se anadié una solucion acuosa de hidréxido sédico (1,0 N, 1,47 ml, 1,47
mmol) al liquido de reaccion a 0 °C. El liquido de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas y, a
continuacién, se concentrd a presion reducida. Se anadié cloroformo (15,0 ml) al residuo resultante a temperatura
ambiente para disolver el residuo. Se afiadieron diisopropiletilamina (0,801 ml, 4,59 mmol), HBTU (0,870 g, 2,29
mmol) y 4-(dimetilamino)piperidina (0,176 g, 1,38 mmol) al liquido de reaccion a temperatura ambiente y el liquido de
reaccion se agité a la misma temperatura durante 16 horas. Una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio se anadio al liquido de reaccion y el liquido de reaccion se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtr6. El filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantdnea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-butil-1H-
imidazol-2-il)propano-1-ona (120 mg, 0,392 mmol, 31 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,93 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,29-1,43 (4H, m), 1,65-1,74 (2H, m), 1,78-1,88 (2H, m),
2,25-2,37 (7H, m), 2,54-2,64 (1H, m), 2,88-3,04 (5H, m), 3,88 (2H, t, J=7,2 Hz), 3,98-4,06 (1H, m), 4,56-4,66 (1H, m),
6,81 (1H, sa), 6,92 (1H, sa).

ESI-MS: m/z= 307 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 31) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 65]

N
0 HSC)\CH;;

Se afnadio paladio-carbono (mojado al 10 %, 36 mg) a una solucién de 3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)acrilato de (E)-
metilo (362 mg, 1,86 mmol) en metanol (7,46 ml) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agit6 bajo una
atmosfera de hidrégeno durante 16 horas. El liquido de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se concentr6
a presion reducida. Se anadié metanol (1,86 ml) al residuo resultante a temperatura ambiente para disolver el
residuo y el liquido de reaccién se enfrié a 0 °C. Una solucién acuosa de hidréxido sédico (1,0 N, 2,05 ml, 2,05
mmol) se anadié al liquido de reaccién a 0 °C. El liquido de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas y, a continuacion, se concentré a presion reducida. Se afiadié cloroformo (18,6 ml) al residuo resultante a
temperatura ambiente para disolver el residuo. Se anadieron diisopropiletilamina (0,976 ml, 5,59 mmol), HBTU (1,06
g, 2,80 mmol) y 4-(dimetilamino) piperidina (0,215 g, 1,68 mmol) al liquido de reaccion a temperatura ambiente y el
liguido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 16 horas. Una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio se afiadio al liquido de reaccion y el liquido de reaccién se extrajo con cloroformo. La
capa organica se lavé con una solucion acuosa de cloruro sodico al 10 % y, a continuacion, se seco6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtro. El filirado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-
isopropil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (335 mg, 1,15 mmol, 62 %) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,32-1,42 (8H, m), 1,83-1,86 (2H, m), 2,27-2,34 (7H, m), 2,57-2,64 (1H, m), 2,96-3,02
(5H, m), 4,03-4,06 (1H, m), 4,42-4,49 (1H, m), 4,61-4,64 (1H, m), 6,91 (1H, sa), 6,95 (1H, sa).

ESI-MS: m/z= 293 (M+H)".
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(Ejemplo comparativo 1) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-
il)propan-1-ona:

[Férmula 66]
GHs
H C’N N
3
UY\/&@
N
2HCI O CHs

Se afnadié una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4,0 M, 3,69 ml, 14,8 mmol) a una solucion de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (1,50 g, 5,67 mmol) en éter dietilico (60,0 ml) a
0 °C. El liquido de reaccién se agitd a la misma temperatura durante 1 hora y se agitd6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtrd y se recogio, se lavé con éter dietilico (100 ml) y se seco a
temperatura ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)propan-1-ona (1,41 g, 4,18 mmol, 74 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo
comparativo 1) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, D;0) &: 1,53-1,80 (2H, m), 2,12-2,23 (2H, m), 2,68-2,80 (1H, m), 2,88 (6H, s), 3,01-3,08 (2H, m),
3,15-3,26 (3H, m), 3,47-3,58 (1H, m), 3,84 (3H, s), 4,08-4,16 (1H, m), 4,50-4,59 (1H, m), 7,29-7,33 (2H, m).

ESI-MS; como 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z= 265 (M+H)".

(Ejemplo comparativo 2) Sintesis de sulfato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-
ona monohidrato:

[Férmula 67]
iy
Hac’N N
)
*H,S0,H,0 O CHs;

Se afiadieron acido sulfurico concentrado (2,49 g, 25,4 mmol), agua (1,83 g, 102 mmol) y un cristal de siembra (50
mg, 0,13 mmol) de sulfato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona monohidrato
a una solucion de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (6,72 g, 25,4 mmol) en
DMSO (100 ml) a 80 °C. El liquido de reaccion se agit6é a la misma temperatura durante 2,5 horas, a 50 °C durante
2,5 horas y a temperatura ambiente durante 15 horas. El solido blanco precipitado se filtir6 y se recogio, se lavé de
forma secuencial con DMSO (20 ml) y metil etil cetona (40 ml) y se secd a temperatura ambiente para obtener
sulfato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona monohidrato (8,42 g, 22,1 mmoal,
87 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del ejemplo comparativo 2) como un cristal blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,36 (1H, m), 1,58 (1H, m), 1,95 (2H, a), 2,44-2,57 (1H, m), 2,65 (6H, s), 2,74-2,88
(4H, m), 3,00 (1H, t, J=12,0 Hz), 3,22 (1H, m), 3,61 (3H, s), 4,02 (1H, d, J=14,0 Hz), 4,47 (1H, d, J=12,8 Hz), 6,87
(1H, d, J=1,2 Hz), 7,11 (1H, d, J=1,2 Hz).

ESI-MS; como 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z= 265 (M+H)".

(Ejemplo comparativo 3) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)propan-
1-ona:
[Férmula 68]
CH

N
i UM/%
N
0 L

*2HCI

Se afadi6 una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 1,07 ml, 2,14 mmol) a una solucion de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,271 g, 0,973 mmol) en éter dietilico (19,5 ml) a
0 °C. El liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 hora y, a continuacion, se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtr6 y se recogid, se lavé con éter dietilico (58,5 ml) y
se secO a temperatura ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-
etil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,283 g, 0,806 mmol, 83 %) (en lo sucesivo, se denominara el compuesto del
ejemplo comparativo 3) como un soélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, D20) &: 1,32 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,45 (1H, ddd, J=4,4, 12,4, 24,4), 1,58 (1H, ddd, J=4,4, 12,4,
24,4), 1,99-2,07 (2H, m), 2,56-2,63 (1H, m), 2,73 (6H, s), 2,90-2,93 (2H, m), 3,03-3,13 (3H, m), 3,35-3,41 (1H, m),
3,96-3,99 (1H, m), 4,06 (2H, d, J=7,2 Hz), 4,38-4,42 (1H, m), 7,18 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,26 (1H, d, J=2,4 Hz).
ESI-MS: como 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil- 1 H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z= 279 (M+H)".
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(Ejemplo comparativo 4) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-imidazol-2-
il)propan-1-ona:
[Férmula 69]

s
Hae N
3 \
2Ho © Hac\)

Una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4,0 M, 0,245 ml, 0,978 mmol) se afadié a una solucién de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,110 g, 0,376 mmol) en éter dietilico (4,00 ml)
a 0 °C. El liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 1 hora y, a continuacion, se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtré y se recogid, se lavo con éter dietilico
(7,00 ml) y se sec6 a temperatura ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,105 g, 0,287 mmol, 76 %) (en lo sucesivo,
se denominara el compuesto del ejemplo comparativo 4) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, D20) &: 0,93 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,50-1,80 (2H, m), 1,81-1,92 (2H, m), 2,10-2,23 (2H, m), 2,68-2,78
(1H, m), 2,86 (6H, s), 3,02-3,08 (2H, m), 3,15-3,28 (3H, m), 3,45-3,57 (1H, m), 4,08-4,16 (3H, m), 4,50-4,58 (1H, m),
7,32 (1H, sa), 7,38 (1H, sa).

ESI-MS; como 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z= 293 (M+H)".

(Ejemplo comparativo 5) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-butil-1H-imidazol-2-
il)propan-1-ona:

[Férmula 70]

Se anadié una solucion de cloruro de hidrégeno en dioxano (4,0 M, 0,255 ml, 1,02 mmol) a una solucion de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,120 g, 0,392 mmol) en éter dietilico (4,00 ml)
a 0 °C. El liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 1 hora y, a continuacion, se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtré y se recogid, se lavo con éter dietilico
(7,00 ml) y se sec6 a temperatura ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,136 g, 0,358 mmol, 91 %) (en lo sucesivo, se
denominara el compuesto del ejemplo comparativo 5) como un solido blanco.

'H-RMN (400 MHz, D20) &: 0,93 (3H, t, J=6,8 Hz), 1,30-1,40 (2H, m), 1,52-1,86 (4H, m), 2,10-2,22 (2H, m), 2,68-2,78
(1H, m), 2,86 (6H, s), 3,02-3,08 (2H, m), 3,15-3,27 (3H, m), 3,47-3,57 (1H, m), 4,06-4,18 (3H, m), 4,49-4,57 (1H, m),
7,32 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,38 (1H, d, J=2,0 Hz).

ESI-MS: como 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-butil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z= 307 (M+H)".

(Ejemplo comparativo 6) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-
il)propan-1-ona:

[Formula 71]
GHa

H3C’N\©"M p

N
s o )\CH
2HCI H3C 3

Una solucion de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 1,06 ml, 2,13 mmol) se afadié a una solucién de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,283 g, 0,967 mmol) en éter dietilico (19,3
ml) a 0 °C. El liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora y, a continuacién, se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtré y se recogid, se lavo con éter dietilico
(58,5 ml) y se sec6 a temperatura ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,313 g, 0,806 mmol, 92 %) (en lo sucesivo,
se denominara el compuesto del ejemplo comparativo 6) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, D20) &: 1,36-1,63 (8H, m), 2,00-2,08 (2H, m), 2,58-2,74 (1H, m), 2,74 (6H, s), 2,91-2,94 (2H, m),
3,04-3,16 (3H, m), 3,36-3,44 (1H, m), 3,97-4,01 (1H, m), 4,39-4,42 (1H, m), 4,57-4,65 (1H, m), 7,21 (1H, d, J=2,0
Hz),7,37 (1H, d, J=2,0 Hz).

ESI-MS: como 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-isopropil- 1 H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z= 293 (M+H)".
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(Ejemplo 14) Efecto sobre el dolor neuropatico en un modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de raton:

Utilizando un modelo de ligadura parcial del nervio ciatico (modelo Seltzer) en ratones mediante el cual se puede
evaluar el dolor neuropatico, se investigdé la accién analgésica de un derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo.

Como el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, se utiliz6 para la
evaluacion el compuesto del ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 7, 8,9, 10, 11,12 0 183.

1. Procedimiento experimental:

Se preparé el modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de ratdon segun el procedimiento de Seltzer et al.
(Malmberg et al., Pain, vol. 76, pag. 215-222, 1998).

Ratones Slc: ICR (5 semanas de vida, macho; de Japan SLC, Inc.) o ratones Crl: CD1 (ICR) (5 semanas de vida,
macho; de CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN, INC.) se anestesiaron con pentobarbital de sodio (70 mg/kg,
administracién intraperitoneal). Se expuso el nervio ciatico en la regién femoral de la pata posterior derecha de cada
raton y se ligé firmemente tres veces con sutura de seda de 8-0 (de NATSUME SEISAKUSHO CO., LTD.) bajo un
estereomicroscopio de tal modo que solo la mitad del espesor del nervio se atrapara en la ligadura. Un grupo de
ratones tratados de este modo se denominé grupo de ligadura parcial del nervio ciatico. Un grupo de ratones cuyo
nervio ciatico sélo se expuso, pero no se ligd, se denomino grupo de cirugia falsa.

La evaluacién del dolor neuropatico (en lo sucesivo, se denominara prueba de von Frey) se llevé a cabo de la
siguiente manera. Los ratones se acondicionaron, como minimo, durante una hora en una jaula acrilica para la
medicion (de NATSUME SEISAKUSHO CO. LTD. o SHINANO SEISAKUSHO) colocada en una red de alambre. A
continuacion, utilizando un filamento (de North Coast Medical o neurociencia) que ejercié una presion de 0,16 g, los
ratones se sometieron a un estimulo tactil mecéanico mediante la aplicacion del filamento a la superficie plantar de la
pata posterior derecha 3 veces, cada una durante 3 segundos, con un intervalo de 3 segundos. Se registr6 la
respuesta de retraccion observada durante cada estimulo tactil mecanico (0, sin respuesta; 1, mostré respuesta de
retraccién lenta y/o ligera en respuesta a la estimulacién; 2, mostrd6 una respuesta de retraccion rapida sin
estremecimiento (“flinching”) (agitacién de las patas de forma rapida y continua) ni lameteo (“licking”) (lameteo de las
patas) en respuesta a la estimulacién; 3, mostré una respuesta de retraccion rapida con estremecimiento y/o
lameteo), y la suma de puntuaciones obtenidas en las pruebas por triplicado (en lo sucesivo, se denominara la
puntuacion total) se utilizé como un indice de dolor.

Siete dias después de la cirugia de ligadura del nervio ciatico, el compuesto del ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 7, 8,9, 10, 11,
12 0 13 (10 mg/kg para cada uno de los compuestos del ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 8, 10 y 13, de 0,01 a 1 mg/kg para el
compuesto del ejemplo 7, de 0,01 a 10 mg/kg para el compuesto del ejemplo 9; de 0,001 a 0,1 mg/kg para el
compuesto del ejemplo 11; y de 0,01 a 1 mg/kg para el compuesto del ejemplo 12) o pregabalina como control
positivo (10 mg/kg; Bosche Scientific) se disolvié en agua destilada y se administr6 por via oral a ratones del grupo
de ligadura parcial del nervio ciatico. Los grupos de los ratones en el ratén con ligadura parcial del nervio ciatico al
que se habia administrado el compuesto del ejemplo 1, 2, 3, 4, 5,7, 8,9, 10, 11, 12 0 13 se denominaron un grupo
de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 1”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico +
el compuesto del ejemplo 2”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 3”; un grupo
de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 4”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico +
el compuesto del ejemplo 5”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 7”; un grupo
de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 8”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico +
el compuesto del ejemplo 9”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 10”; un
grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 11”; un grupo de “ligadura parcial del nervio
ciatico + el compuesto del ejemplo 12”; y un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo
13”, respectivamente. El grupo de raton con ligadura parcial del nervio ciatico al que se administré pregabalina se
denomind grupo de ‘ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina”. Un grupo en el que se administré agua
destilada por via oral a ratones del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico se denominé un grupo de “ligadura
parcial del nervio ciatico + agua destilada”. Un grupo al que se administré agua destilada por via oral a ratones del
grupo de cirugia falsa se denominé un grupo de “cirugia falsa + agua destilada”.

La prueba de von Frey se llevd a cabo antes de la administracién oral de un compuesto de prueba (valor previo), una
hora, dos horas, y tres horas después de la administracion oral de un compuesto de prueba.

2. Resultados:

Los resultados se muestran en la figura 1 a la figura 12. En las figuras, el eje vertical representa la puntuacién total
(valor promedio + error estandar; n = 5 a 6 en la figura 1 a la figura 12) en la prueba de von Frey. El valor numérico
mas alto indica un dolor mas fuerte. El eje horizontal representa el tiempo (h) después de la administracién de un
compuesto de prueba. La eficacia se evalué estadisticamente mediante la prueba de Welch o de Shirley-Williams de
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dos muestras desapareadas utilizando el grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + agua destilada” (“ligadura
parcial del nervio ciatico + agua destilada” en las figuras) de cada tiempo de medicion como un control. En las
figuras, la marca § o # indica que el valor es estadisticamente significativo en comparacién con el grupo de “ligadura
parcial del nervio ciatico + agua destilada” (§: Prueba de Welch (p < 0,05); o #: Prueba de Shirley-Williams (p <
0,025).

De acuerdo con los resultados de la prueba de von Frey, la administracion oral del compuesto del ejemplo 1, 2, 3, 4,
5,7,8,9, 10, 11, 12 0 13 (“ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 7, 8, 9, 10, 11,
12 0 13” mostré una accién analgésica estadisticamente significativa de forma similar al control positivo, pregabalina
(“ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina” en las figuras).

A partir de estos resultados, se demostré claramente que un derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo tiene un efecto analgésico fuerte sobre el dolor neuropatico.

(Ejemplo comparativo 7) Efecto sobre el modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén:

Utilizando un modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén (modelo Seltzer) mediante el cual se puede
evaluar el dolor neuropatico, se investigé la accion analgésica de los ejemplos comparativos 1, 3,4, 5y 6.

1. Procedimiento experimental:

El modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de raton se prepar6 segun el procedimiento de Seltzer et al.
(Malmberg et al., Pain, vol. 76, pag. 215-222, 1998).

Se anestesiaron ratones Slc: ICR (5 semanas de vida, macho; Japan SLC, Inc.) con pentobarbital de sodio (70
mg/kg, administracién intraperitoneal). El nervio ciatico en la region femoral de la pata posterior derecha de cada
raton se expuso y se ligd firmemente tres veces con sutura de seda de 8-0 (de NATSUME SEISAKUSHO CO., LTD.)
bajo un estereomicroscopio de tal modo que la mitad del espesor del nervio se atrapara en la ligadura. Un grupo de
ratones tratados de este modo se denominé grupo de ligadura parcial del nervio ciatico. Un grupo de ratones cuyo
nervio ciatico sélo se expuso, pero no se ligd se denomind grupo de cirugia falsa.

La evaluacién del dolor neuropatico (en lo sucesivo, se denominara prueba de von Frey) se llevd a cabo de la
siguiente manera. Se acondicionaron ratones, como minimo, durante dos horas en una jaula acrilica para la
medicion (de NATSUME SEISAKUSHO CO. LTD. o SHINANO SEISAKUSHO) colocada en una red de alambre. A
continuacion, utilizando un filamento (de North Coast Medical), que ejerce una presién de 0,16 g, los ratones se
sometieron a un estimulo tactii mecanico mediante la aplicacién del filamento a la superficie plantar de la pata
posterior derecha 3 veces, cada una durante 3 segundos, con intervalos de 3 segundos. Se registré la respuesta de
retraccién observada durante cada un estimulo tactil mecanico (0: sin respuesta; 1: se muestra respuesta de
retraccién lenta y/o ligera en respuesta a la estimulacion; 2: se muestra una respuesta rapida de retraccion sin
estremecimiento (agitacién de las patas de forma rapida y continua) ni lameteo (lameteo de las patas) en respuesta
a la estimulacion; 3: se muestra una rapida respuesta de retraccidén con estremecimiento o lameteo. Se utilizé la
suma de las puntuaciones obtenidas en las tres pruebas (en lo sucesivo, se denominara la puntuacién total) como
indice de dolor.

Siete dias después de la cirugia de ligadura del nervio ciatico, el compuesto de los ejemplos comparativos 1, 3, 4, 5
0 6 (de 0,01 a 1 mg/kg para el compuesto del ejemplo comparativo 1 y 10 mg/kg para cada uno de los compuestos
del ejemplo comparativo 3 a 6) o pregabalina (10 mg/kg; Bosche Scientific) que sirve como control positivo se
disolvié en agua destilada y, a continuacion, se administr6 por via oral a ratones del grupo de ligadura parcial del
nervio ciatico. Los grupos de ratén con ligadura parcial del nervio ciatico a los que los compuestos de los ejemplos
comparativos 1, 3, 4, 5y 6 se administraron de forma separada, se denominaron un grupo de “ligadura parcial del
nervio ciatico + el compuesto del ejemplo comparativo 1”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el
compuesto del ejemplo comparativo 3”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo
comparativo 4”; un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo comparativo 5”; y un
grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo comparativo 6”, respectivamente. El grupo al
que se administr6 pregabalina, se denominé un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina”. Ademas,
un grupo de raton con ligadura parcial del nervio ciatico al que se administré agua destilada por via oral, se
denomind un grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico grupo + agua destilada’. El grupo de ratén de cirugia falsa
al que se administr6 por via oral agua destilada, se denominé un grupo de “cirugia falsa + agua destilada”.

La prueba de von Frey se llevd a cabo antes de la administracién oral de un compuesto de prueba (valor previo), una
hora, dos horas y tres horas después de la administracion oral.

2. Resultados:

Los resultados del compuesto del ejemplo comparativo 1 se muestran en el lado izquierdo de la figura 14; mientras
que los resultados del compuesto del ejemplo comparativo 3, 4, 5 0 6 se muestran en el lado izquierdo de la figura
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15. Como referencia, los efectos del compuesto del ejemplo 11 que se muestran en la figura 10 (ejemplo 14) se
muestran en el lado derecho de cada una de las figuras 14 y 15.

En la figura en el lado izquierdo de cada una de las figuras 14 y 15, el eje vertical representa la puntuacién total
(promedio * error estandar, n = 4 a 5) en la prueba de von Frey. El valor numérico mas alto indica un dolor mas
fuerte. El eje horizontal representa el paso del tiempo (h) después de la administracion de un compuesto de prueba.
La eficacia del compuesto del ejemplo comparativo 1, 3, 4, 5 0 6 se evalud estadisticamente mediante una prueba t
de muestras multiples desapareadas (corregida mediante Dunnett) utilizando el grupo de “ligadura parcial del nervio
ciatico + agua destilada” (“ligadura parcial del nervio ciatico + agua destilada” en las figuras 14 y 15) de cada tiempo
de medicion como control. En la figura en el lado izquierdo de cada una de las figuras 14 y 15, la marca “t” indica
que el valor es estadisticamente significativo en comparacion con el grupo de “ligadura parcial del nervio ciatico +
agua destilada” (: p < 0,05).

De acuerdo con los resultados de la prueba de von Frey, la administracion oral del compuesto del ejemplo
comparativo 1, 3, 4, 5 0 6 (“ligadura parcial del nervio ciatico + el compuesto del ejemplo comparativo 1, 3, 4, 50 6”
en las figuras 14 y 15) mostr6 una accion analgésica estadisticamente significativa de forma similar al control
positivo, pregabalina (“ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina” en las figuras).

Sin embargo, el compuesto del ejemplo comparativo 1 empez6 a mostrar una accién analgésica estadisticamente
significativa a una dosis de 0,01 mg/kg; sin embargo, la accién analgésica mas fuerte se mostré una hora después
de la administracién oral. La accion analgésica tendié a disminuir 2 horas y 3 horas mas tarde. De forma similar, el
compuesto del ejemplo comparativo 3, 4, 5 0 6 mostr6 la accion analgésica mas fuerte una hora después de la
administracion oral y la accién analgésica tendié a disminuir 2 horas y 3 horas mas tarde. Por el contrario, el
compuesto del ejemplo 11 empez6 a mostrar una accion analgésica estadisticamente significativa a partir de una
dosis tan baja como 0,001 mg/kg y la accion analgésica dur6é hasta 2 horas después de la administracion oral.
Ademas, la accion analgésica del compuesto del ejemplo 11 a una dosis de 0,1 mg/kg duré 3 horas después de la
administracion oral. Nétese que, la persistencia de la accion analgésica se confirmé con respecto al compuesto del
ejemplo 7 (que se muestra en la figura 6), el compuesto del ejemplo 9 (que se muestra en la figura 8) y el compuesto
del ejemplo 12 (que se muestra en la figura 11). Por consiguiente, se demostr6 que el derivado de amina ciclica (I) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo tiene una accién analgésica mas persistente contra el dolor
neuropatico, en comparacion con derivados de imidazol que se describen en la Patente internacional WO No.
2013/147160 (bibliografia de patente 4).

(Ejemplo 15) Efecto sobre el modelo de sindrome de fibromialgia en ratas:

Utilizando un modelo de sindrome de fibromialgia en ratas mediante el cual se puede evaluar el sindrome de
fibromialgia, se investigd la accion analgésica de un derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente
aceptable del mismo.

Como el derivado de amina ciclica (l) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, se utiliz6 el compuesto del
ejemplo 11 para la evaluacion.

1. Procedimiento experimental:

Para preparar una rata modelo de sindrome de fibromialgia (Sluka et al., Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, vol. 302, pag. 1146-1150, 2002; Nagakura et al., Pain, vol. 146, pag. 26-33, 2009; Sluka et al., Pain,
vol. 146, pag. 3-4, 2009), que se emplea, de forma general, ampliamente en la investigacion basica del sindrome de
fibromialgia, se inyectd solucion salina acida (100 ul) ajustada a pH 4,0 por via intramuscular a los musculos
gemelos de la pata posterior derecha de una rata Crl: CD(SD) (de 6 a 7 semanas de vida, macho; de CHARLES
RIVER LABORATORIES JAPAN, INC.) bajo anestesia por inhalacién continua con isoflurano, dos veces (una vez al
dia del dia 1 y el dia 6, en el que el dia 1 era la fecha en la que la solucién salina acida se administr6 de forma
inicial). Las ratas preparadas de este modo se criaron en una camara de cria controlada a una temperatura interior
de 21 a 25 °C y una humedad interior del 40 al 70 % en condiciones de ingesta voluntaria de comida y agua. De la
misma manera, se criaron las ratas a las que se inyectd por via intramuscular solucién salina fisioldégica en lugar de
solucion salina 4cida. Las ratas criadas de esta manera y que no estaban afectadas por el sindrome de fibromialgia
(grupo de “solucion salina fisiolégica + agua destilada” en la figura 13) también se utilizaron en el experimento.

Siete dias después de la administracién inicial de solucién salina acida, se midié la alodinia en cada rata. Las ratas
que mostraron un umbral de respuesta del 50 % (valor promedio de la pata posterior derecha y la pata posterior
izquierda) de 2 g 0 mas a 6 g 0 menos se seleccionaron como ratas del modelo del sindrome de fibromialgia con la
aparicion de sindrome de fibromialgia y se sometieron al siguiente experimento de administracion. Notese que, la
medicién de la alodinia se llevé a cabo mediante la utilizacién de un filamento de von Frey (de North Coast Medical)
segun el procedimiento que se describe en una bibliografia conocida (Chaplan et al., Journal of Neuroscience
Methods, vol. 53, pag. 55-63, 1994).

Las ratas del modelo de sindrome de fibromialgia obtenidas de este modo se dividen en grupos, de tal modo que el
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umbral de respuesta del 50 % (valor promedio de la pata posterior derecha y la pata posterior izquierda) de los
grupos individuales se igualaron, y se administré un compuesto de prueba a las ratas del modelo de sindrome de
fibromialgia el dia 7 después de la administracion inicial de solucién salina acida.

El compuesto del ejemplo 11 (de 0,1 a 10 mg/kg) se disolvié en agua destilada y, a continuacién, se administrd por via
oral a ratas del modelo de sindrome de fibromialgia (“solucién salina acida + el compuesto del ejemplo 11” en la figura
13). La pregabalina que sirve como control positivo (10 mg/kg; de KEMPROTEC) se disolvié en agua destilada y, a
continuacioén, se administrd por via oral (“solucién salina acida + pregabalina” en la figura 13). Como un control, se
administré agua destilada por via oral a ratas del modelo de sindrome de fibromialgia (“solucion salina acida + agua
destilada” en la figura 13). Ademas, se administré agua destilada por via oral a ratas no afectadas por el sindrome de
fioromialgia (“soluciéon salina fisiolégica + agua destilada” en la figura 13). Una hora y tres horas después de la
administracion oral, se midio la alodinia en ratas individuales para evaluar la accion analgésica. En este tiempo, el valor
de umbral del 50 % de respuesta en la medicion de la alodinia antes de la administracion oral del compuesto de prueba
en el dia 7 después de la administracion de solucion salina &cida se definié como el valor previo.

2. Resultados:

Los resultados se muestran en la figura 13. En las figuras, el eje vertical representa un umbral de respuesta del 50 %
(valor promedio de la pata posterior derecha y la pata posterior izquierda) (g) (valor promedio + error estandar, n =5
a 6). El valor numérico mas alto indica que la alodinia se mejora en ratas del modelo de sindrome de fibromialgia.

La figura 13 muestra los resultados de la administracién oral del compuesto del ejemplo 11. En la figura, el eje
horizontal representa el tiempo antes de la administracién oral del compuesto del ejemplo 11 (valor previo) y el
tiempo (h) desde la administracién oral. En la figura, la marca 1 o #, indica que el valor es estadisticamente
significativo en comparacion con el grupo de “solucién salina acida + agua destilada” (“solucion salina acida + agua
destilada” en la figura) del cada tiempo de medicion como los resultados de la prueba de la t desapareada o la
prueba de Williams (t: prueba de la t (p < 0,05) o #: Prueba de Williams (p < 0,025)).

En el grupo al que se habia administrado el compuesto del ejemplo 11 por via oral (“solucién salina acida + el
compuesto del ejemplo 117 en la figura 13), la alodinia observada en las ratas del modelo de sindrome de
fibromialgia se mejor6 de forma estadisticamente significativa en comparacién con el grupo de “solucion salina acida
+ agua destilada”, de forma similar a un control positivo, es decir, el grupo al que se administrd pregabalina por via
oral (“solucién salina acida + pregabalina” en la figura 13).

A partir de estos resultados, se demostré claramente que un derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo es eficaz para sindrome de fibromialgia.

(Ejemplo comparativo 8) Efecto sobre el modelo de sindrome de fibromialgia en ratas:

Utilizando un modelo de sindrome de fibromialgia en ratas mediante el cual se puede evaluar el sindrome de
fibromialgia, se investigo la accién analgésica del compuesto del ejemplo comparativo 1.

1. Procedimiento experimental:

Para preparar una rata de modelo de sindrome de fibromialgia (Sluka et al., Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, vol. 302, pag. 1146-50, 2002; Nagakura et al., Pain, vol. 146, pag. 26-33, 2009; Sluka et
al., Pain, vol. 146, pag. 3-4, 2009), que se emplea, de forma general, ampliamente en la investigacion basica del
sindrome de fibromialgia, se inyectd solucion salina acida (100 pl) ajustada a pH 4,0 por via intramuscular a los
musculos gemelos de la pata posterior derecha de ratas Slc: (SD) (de 6 a 7 semanas de vida, macho; de Japan
SLC, Inc.) bajo anestesia por inhalacion continua con isoflurano, dos veces (una vez en cada uno del dia 1y el dia 6,
en la que el dia 1 fue la fecha de administracién inicial de la solucién salina acida). Las ratas preparadas de este
modo se criaron en una camara de cria controlada a una temperatura interior de 21 a 25 °C y humedad interior del
40 al 70 % en condiciones de ingesta voluntaria de comida y agua. De la misma manera, se criaron las ratas a las
que se inyectd solucion salina fisioldgica por via intramuscular en lugar de solucién salina acida. Las ratas que se
criaron de esta manera y que no estaban afectadas por el sindrome de fibromialgia (grupo de “solucion salina
fisiolégica + agua destilada” en la figura en el lado izquierdo de la figura 16) se utilizaron en el experimento.

Siete dias después de la administracion inicial de solucion salina acida, se midi6 la alodinia en cada rata. Las ratas,
que mostraron un umbral de respuesta del 50 % (valor promedio de la pata posterior derecha y la pata posterior
izquierda) de 6 g o menos, se seleccionaron como ratas del modelo de sindrome de fibromialgia con la apariciéon de
sindrome de fibromialgia y se sometieron al siguiente experimento de administracién. Notese que, la medicién de la
alodinia se llevé a cabo mediante la utilizacion de un filamento de von Frey segun el procedimiento que se describe
en una bibliografia conocida (Chaplan et al., Journal of Neuroscience Methods, vol. 53, pag. 55-63, 1994).

Las ratas del modelo de sindrome de fibromialgia obtenidas de este modo se dividieron en grupos, de tal modo que
el umbral de respuesta del 50 % de los grupos individuales se igual6, y el compuesto del ejemplo comparativo 1 (de
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0,1 a 1 mg/kg) o un control positivo, pregabalina (10 mg/kg; de Bosche Scientific), que se disolvié en agua destilada,
se administrd por via oral a ratas del modelo de sindrome de fibromialgia en el dia 7 después de la administracion
inicial de solucion salina acida. Ademas, se administré agua destilada por via oral a ratas del modelo de sindrome de
fibromialgia de control (grupo de “solucion salina acida + agua destilada” en la figura 16, izquierda). Nétese que el
agua destilada se administré por via oral a ratas que no estaban afectadas por el sindrome de fibromialgia (grupo de
“solucion salina fisiolégica + agua destilada”). Una hora, dos horas y tres horas después de la administracién oral, se
midio la alodinia en ratas individuales para evaluar una accién analgésica del compuesto de prueba. En este tiempo,
el valor del umbral de respuesta del 50 % en la medicidn de la alodinia antes de la administracién oral del compuesto
de prueba en el dia 7 después de la administracion inicial de solucion salina acida, se definié como el valor previo.

2. Resultados:

Los resultados del compuesto del ejemplo comparativo 1 se muestran en la figura 16, izquierda. Ademas, el efecto
del compuesto del ejemplo 11 que se muestra en la figura 13 (ejemplo 15) se muestra en la figura 16, derecha, por
comparacion.

En la figura 16, izquierda, el eje vertical representa un umbral de respuesta del 50 % (g) (valor promedio * error
estandar, n = 4 a 6). El valor numérico mas alto indica que la alodinia se mejora en ratas del modelo de sindrome de
fibromialgia. El eje horizontal representa el valor antes de la administracién oral de los compuestos de prueba (valor
previo) o el paso del tiempo (h) desde la administracién oral. En la figura 16, izquierda, la marca “}” indica que el
valor es estadisticamente significativo (}: p < 0,05) como el resultado de la prueba de la t desapareada de grupos
multiples (corregida por Dunnett) utilizando el grupo de “solucidon salina acida + agua destilada” (“solucion salina
acida + agua destilada” en la figura 16, izquierda) de cada tiempo de medicién como un control.

En el grupo al que se administré el compuesto del ejemplo comparativo 1 por via oral (“solucién salina acida + el
compuesto del ejemplo comparativo 1” en la figura 16, izquierda), la alodinia observada en las ratas del modelo de
sindrome de fibromialgia se mejor6 de forma estadisticamente significativa en comparacién con el grupo de
“solucidn salina acida + agua destilada”, de forma similar a un control positivo, es decir, el grupo al que se administro
pregabalina por via oral (“solucién salina acida + pregabalina” en la figura 16, izquierda).

Aunque el compuesto del ejemplo comparativo 1 ejercid una accion analgésica estadisticamente significativa; la
accioén analgésica tendio a disminuir significativamente 3 horas después de la administracion oral. Por el contrario, el
compuesto del ejemplo 11 ejercié una accidn analgésica estadisticamente significativa y la accién analgésica dur6
hasta 3 horas después de |la administracion oral. Por consiguiente, se demostré que el derivado de amina ciclica (I) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo ejerce una accion analgésica de larga duracion contra el sindrome
de fibromialgia, en comparacion con un derivado de imidazol que se describe en la Patente internacional WO No.
2013/147160 (bibliografia de patente 4).

(Ejemplo 16) Prueba de estabilidad en microsomas de higado de ser humano, mono, perro y raton:

Utilizando la prueba de estabilidad en microsomas de higado, que se conoce como prueba de evaluacion para
comprobar la estabilidad de un compuesto contra el metabolismo hepatico, se evalu6 la estabilidad del derivado de
amina ciclica (l) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo contra los metabolismos hepaticos en ser
humano, mono, perro y ratén.

1. Procedimiento experimental:

El experimento se llevd a cabo utilizando el compuesto del ejemplo 11, el ejemplo comparativo 1 o el ejemplo
comparativo 6 como un compuesto de prueba y microsomas de higado humano (de Xenotech), microsomas de
higado de mono (de Xenotech), microsomas de higado de perro (de Xenotech) o microsomas de higado de ratén (de
Xenotech) como microsomas de higado.

Los reactivos para utilizarse en la prueba de estabilidad en microsomas de higado se prepararon de la siguiente
manera. Una sal disédica de D-glucosa-6-fosfato (en lo sucesivo, se denominara G6P) se disolvi6 con agua
destilada para preparar una solucién acuosa de G6P (100 mmol/l). La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (1.000
unidades) de Yeast (en lo sucesivo, se denominard G6PDH) se disolvié con agua destilada (5 ml) para preparar una
solucién acuosa de G6PDH (200 unidades/ml). Se disolvié MgCl, con agua destilada para preparar una solucién
acuosa de MgCl> (100 mmol/l). A una solucién acuosa de 200 mmol/l de KzHPO, (500 ml) se afiadié una solucién
acuosa de 200 mmol/l de KH2PO4 (aproximadamente 130 ml) y el pH de la solucién resultante se ajust6 para ser 7,4
para preparar un tampoén de 200 mmol/l de KH2PO4/K:HPO4, pH 7,4 (en lo sucesivo, se denominara PB 200 mmol/l).
Se disolvié la sal tetrasddica de B-nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, forma reducida, (en lo sucesivo, se
denominara NADPH) con agua destilada para preparar una solucion acuosa de 10 mmol/l de NADPH.

La prueba de estabilidad en microsomas de higado se llevd a cabo en el siguiente procedimiento. En primer lugar,
se mezclaron los reactivos (excepto el NADPH) que se enumeran en la tabla 2 para preparar una mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion se dispens6 a cuatro pocillos (un pocillo para una reaccién a 0 minutos, un pocillo
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para una reaccién a 30 minutos, un pocillo para una reacciéon a 20 minutos, un pocillo para una reaccion a 10
minutos) de una placa de 96 pocillos (aparato BM; en lo sucesivo, se denominara la placa) en una cantidad de 135 pl
por pocillo. La placa entera se cubrié con una tapa de silicona y se sumergié en un bafno de agua a 37 °C durante 10
minutos para llevar a cabo la preincubacion.

Después de la preincubacién, una solucion acuosa de 10 mmol/l de NADPH (15,0 pl) se afiadi6 al pocillo para una
reaccion de 30 minutos. La placa se cubrié con la tapa y se sumergi6 en un bafo de agua de 37 °C y se inicié una
reaccion. Diez minutos después del inicio de la reaccion, se afadié una soluciéon acuosa de 10 mmol/l de NADPH
(15,0 wl) al pocillo para una reaccién de 20 minutos. Veinte minutos después del inicio de la reaccion, una solucion
acuosa de 10 mmol/l de NADPH (15,0 ml) se anadi6 al pocillo para una reaccién de 10 minutos. La placa se volvié a
sumergir en un bafo de agua a 37 °C para continuar la reaccion.

Treinta minutos después del inicio de la reaccidn, la placa se extrajo del bafo de agua y se afnadié acetonitrilo (120
ul) a cada uno de los pocillos. La placa se cubrié y se agitdé por vértice mediante un agitador directo durante 10
segundos y, a continuacién, se enfrié en hielo durante 10 minutos para terminar la reaccién. Después de la
terminacién de la reaccion, se anadié una solucion acuosa de 10 mmol/l de NADPH (15,0 ul) al pocillo para una
reaccion de 0 minutos.

[Tabla 2]
Reactivo (concentracién) Volumen afadido (ul)  Concentracion
final
G6P (100 mmol/l) 15,0 10 mmol/I
G6PDH (200 unidades/ml) 0,75 1 unidad/ml
MgClz (100 mmol/l) 12,0 8 mmol/l
Microsomas de higado de ser humano, mono, perro o ratén (20 mg/ml) 3,75 0,5 mg/mi
PB (200 mmol/l) 75,0 100 mmol/l
Compuesto de prueba (0,1 mmol/l) 3,0 2 mmol/I
Agua destilada 25,5 -
NADPH (10 mmol/l) 15,0 1 mmol/l
Volumen total 150,0 -

Con respecto al compuesto del ejemplo 11, las mezclas de reaccién en pocillos individuales se centrifugaron a 4 °C
y 2.500 rpm durante 10 minutos y los sobrenadantes se sometieron a andlisis por LC/MS/MS. Las condiciones del
analisis por LC/MS/MS son las siguientes.

<Condiciones para el analisis de microsomas de higado humano y de raton>

[Sistema de HPLC] LC-20A/30A (Shimadzu Corporation)
[Columna] Ascentis Express F5, 2,7 um
5 cm x 2,1 mm (SUPELCO)
[Fase movil] Soluciéon A: acido formico en agua al 0,1 % en volumen
Solucién B: acido formico en acetonitrilo al 0,1 % en volumen
[Caudal] 0,7 ml/min
[Programa de gradiente] Solucién B: 70 — 30 % en volumen

<Condiciones para el analisis de microsomas de higado de mono y de perro>

[Sistema de HPLC] Agilent 1200 (Agilent)
[Columna] CHIRALCEL OZ-3R, 3 um
4,6 mm x 150 mm ID (DAICEL Corporation)
[Fase movil] Metanol: 2-propanol: etilendiamina
= 500: 500: 0,1
[Caudal] 0,5 ml/min

Con respecto al compuesto del ejemplo comparativo 1, las mezclas de reacciéon en pocillos individuales se
centrifugaron a 4 °C y 2.500 rpm durante 10 minutos y los sobrenadantes se sometieron a analisis por LC/MS. Las
condiciones del analisis por LC/MS son las siguientes.

<Condiciones para microsomas de higado humano>

[Sistema de HPLC] HPLC Waters (Waters)

[Columna] BEH C18, 1,7 um
2,1 mm ID x 50 mm (Waters)

[Fase movil] Solucion A: bicarbonato de amonio en agua 10 mM (pH 10)
Solucion B: acetonitrilo

[Caudal] 0,3 ml/min

[Programa de gradiente] Soluciéon B: 1 — 50 % en volumen
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<Condiciones para microsomas de higado de mono y de perro>

[Sistema de HPLC] HPLC Waters (Waters)

[Columna] PC HILIC, 3 um
2,0 mm ID x 50 mm (Shiseido Co., Ltd.)

[Fase movil] Soluciéon A: acido formico en agua al 0,1 % en volumen
Solucion B: acetonitrilo

[Caudal] 0,55 ml/min

[Programa de gradiente] Solucién B: 5 — 60 % en volumen

<Condiciones para microsomas de higado de raton>

[Sistema de HPLC] HPLC Waters (Waters)

[Columna] XBridge C18, 2,5 um
2,1 mm ID x 50 mm (Waters)

[Fase movil] Solucion A: bicarbonato de amonio en agua 10 mM (pH 10)
Solucion B: acetonitrilo

[Caudal] 0,3 ml/min

[Programa de gradiente] Soluciéon B: 1 — 20 % en volumen

Con respecto al compuesto del ejemplo comparativo 6, las mezclas de reacciéon en pocillos individuales se
centrifugaron a 4 °C y 2.500 rpm durante 10 minutos y los sobrenadantes se sometieron a analisis por LC/MS/MS.
Las condiciones del analisis por LC/MS/MS son las siguientes.

<Condiciones para microsomas de higado de ser humano>

[Sistema de HPLC] Agilent 1200 (Agilent)

[Columna] Unison UK-Silica
50 mm x 3 mm (Unison)

[Fase movil] Solucion A: acetato de amonio 0,05 mM (pH 4)
Solucion B: acetonitrilo

[Caudal] 0,5 ml/min

[Programa de gradiente] Solucién B: 50 % en volumen

<Condiciones para microsomas de higado de mono y de perro>

[Sistema de HPLC] Agilent 1200 (Agilent)

[Columna] CAPCELL PAK C18 MGIII, 5 um
2,0 mm ID x 50 mm (Shiseido Co., Ltd.)

[Fase movil] Solucién A: formiato de amonio 10 mM (pH 3)
Solucion B: acetonitrilo

[Caudal] 0,4 ml/min

[Programa de gradiente] Soluciéon B: 1 — 90 % en volumen

Con respecto al cromatograma de cada pocillo obtenido mediante analisis por LC/MS o andlisis por LC/MS/MS, la
proporcion residual del compuesto de prueba (%) en cada tiempo de reaccion t (min) se calculé basandose en el
area de pico en el tiempo de reaccion del minuto 0 como el 100 %. La proporcién residual del compuesto de prueba
se representd sobre un grafico logaritmico Unico en relacion al tiempo de reaccion y se ajustdé a la siguiente
expresion 1 segun el método de minimos cuadrados para obtener de forma computacional la constante de la
velocidad de eliminacion k (min™). El valor de k obtenido se dividié por la concentracion de proteina microsomal
(valor) basandose en la siguiente expresion 2 para obtener de forma computacional la depuracion intrinseca
hepatica, CLint (Ml/min/mg).

Proporcion residual del compuesto de prueba = A x exp (-kt) ...Expresion 1
CLint = k/concentracion de proteina microsomal ...Expresion 2

2. Resultados:

Los valores de depuracion intrinseca hepatica obtenidos a partir de las pruebas de estabilidad en microsomas de
higado se muestran en tabla 3. Nétese que, un valor de depuracién intrinseca hepatica mas grande indica que el
metabolismo del compuesto de prueba en los microsomas de higado es rapido. La abreviatura “N.E.” en la tabla
indica que no se llevé a cabo una prueba.

[Tabla 3]
Compuesto de prueba Depuracion intrinseca hepética (ml/min/mg)
Ser humano Mono Perro Raton
Compuesto del ejemplo 11 0,000 0,000 0,000 0,003
Compuesto del ejemplo comparativo 1 0,001 0,002 0,000 0,004
Compuesto del ejemplo comparativo 6 0,000 0,006 0,006 N.E.
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Tal como se muestra en la tabla 3, los valores de depuracion intrinseca hepatica del compuesto de prueba del
ejemplo 11 en la prueba de estabilidad en microsomas de higado fueron habitualmente bajos en todas las especies
animales ensayadas en este ejemplo, en comparacion con el valor del compuesto de prueba del ejemplo
comparativo 1 o el ejemplo comparativo 6. Por consiguiente, se demostré que el compuesto del ejemplo 11 se
metaboliza raramente en higados de ser humano, mono, perro y ratén, en otras palabras, esta presente de forma
estable in vivo.

A partir de los resultados, se demostré que el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo esta presente de forma mas estable in vivo que los derivados de imidazol que se dan a conocer en la
Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4).

(Ejemplo 17) Prueba de farmacocinética (PK)

Como un compuesto de prueba, se administré el compuesto del ejemplo 11 o del ejemplo comparativo 2 por via
intravenosa o por via oral a monos y se investigo la concentracién plasmatica después de la administracion.

1. Procedimiento experimental:

Se criaron monos cynomolgus (de 4 a 6 afos de edad, macho) bajo las condiciones de ingesta voluntaria de
alimento sélido (Oriental Yeast Co., Ltd) y agua del grifo y se les hizo ayunar desde la tarde del dia antes del inicio
de la administraciéon y se sometieron a un experimento. Nétese que se extrajo muestra de sangre 4 horas después
de la administracion (a las 16:00 y posteriormente) y, a continuacion, se restablecio la alimentacion.

El compuesto del ejemplo 11 o del ejemplo comparativo 2 se administré de forma Unica por via intravenosa (1
mg/kg) o via oral (1 mg/kg) a monos cynomolgus. Se prepar6 la solucion de dosificacion para la administracion
intravenosa del compuesto del ejemplo 11 o del ejemplo comparativo 2 mediante la disolucién del compuesto en la
solucién salina fisiolégica que especifica la farmacopea japonesa a efectos de obtener una concentracion de 10
mg/ml. La soluciéon de dosificacion para la administracion oral del compuesto del ejemplo 11 o del ejemplo
comparativo 2 se prepard mediante la disolucién del compuesto en el agua de inyeccidn que se especifica en la
farmacopea japonesa a efectos de obtener una concentracién de 1 mg/ml. La solucién de dosificacion para la
administracion intravenosa se inyecté a través de la vena safena mediante la utilizacion de una aguja de jeringa
(conectada al tubo de la jeringa). La administracién oral al estmago se llevé a cabo de forma compulsiva insertando
un catéter en la cavidad nasal.

Cuando la solucién de dosificacién para la administracion del compuesto del ejemplo 11 o del ejemplo comparativo 2
se administro por via intravenosa, se recogio sangre de la vena cefalica del antebrazo sin anestesia en cada uno de
los puntos temporales (9 puntos en total): por ejemplo, antes de la administracién intravenosa, 5, 15, 30 minutos y 1,
2, 4, 8, 24 horas después de la administracion.

Cuando la solucién de dosificaciéon para la administracién oral del compuesto del ejemplo 11 se administr6é por via
oral, se recogié sangre de la vena cefalica del antebrazo sin anestesia en cada uno de los puntos temporales (9
puntos en total): por ejemplo, antes de la administracién oral, 15, 30, 45 minutos y 1, 2, 4, 8, 24 horas después de la
administracién. Cuando la solucién de dosificacion para la administracion oral del compuesto del ejemplo
comparativo 2 se administré por via oral, se extrajo una muestra de sangre de la vena cefélica del antebrazo sin
anestesia en cada uno de los puntos temporales (9 puntos en total): por ejemplo, antes de la administracién oral, 30
minutos y 1, 2, 3, 4, 6, 8, 24 horas después de la administracion.

La sangre extraida como muestra se centrifugé a 4 °C y 1.800 x g durante 15 minutos para obtener el plasma. El
plasma obtenido de este modo se almacen6 a aproximadamente -80 °C hasta su utilizacién en la preparacion de
muestras de analisis. Nétese que, el plasma obtenido de un mono cynomolgus al que se administr6 un compuesto
de prueba, se refiere como una muestra de plasma; mientras el plasma obtenido a partir de un mono al que no se
administré un compuesto de prueba, se refiere como el blanco de plasma.

A la muestra de plasma (50 pl) obtenido de un mono cynomolgus al que se administré el compuesto del ejemplo 11
o la muestra de plasma (50 pl) diluida de forma adecuada con el blanco de plasma, se le afiadieron una solucion
patrén interna y 200 pl de metanol. La solucién resultante se agité con vértice y se enfrid a 4 °C durante 10 minutos.
Se prepar6 una muestra para una curva de calibracion mediante la adicion de una solucion patron para una curva de
calibracion al blanco de plasma y sometiendo la mezcla resultante al mismo tratamiento. Después de enfriar, cada
una de las muestras se agité a 4 °C y 2.000 rom durante 10 minutos mediante una centrifuga (Hitachi Koki Co., Ltd.).
El sobrenadante resultante se utilizé como una muestra para analisis por LC/MS/MS. Las condiciones del analisis
por LC/MS/MS fueron las mismas que las empleadas para la prueba de estabilidad en microsomas de higado de
mono y perro (<Condiciones para microsomas de higado de mono y perro>) del compuesto del ejemplo 11, que se
describen en el ejemplo 16.

A la muestra de plasma (50 pl) obtenida de un mono cynomolgus al que se administré el compuesto del ejemplo
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comparativo 2 o una muestra de plasma (50 pl) diluida de forma adecuada con el blanco de plasma, se anadieron
una solucién patrén interna y 150 pl de metanol. La solucién resultante se agitd con vértice y se enfri6 a 4 °C durante
10 minutos. Se prepard una muestra para una curva de calibracién mediante la adicion de una solucién patrén para
una curva de calibracion al blanco de plasma y sometiendo la mezcla resultante al mismo tratamiento. Después de
enfriar, cada una de las muestras se agité a 4 °C y 2.000 rpm durante 10 minutos mediante una centrifuga (Hitachi
Koki Co., Ltd.). El sobrenadante resultante se diluyé 10 veces con acetonitrilo al 70 % en volumen que contenia
acido férmico al 0,1 % en volumen y se sometieron como una muestra para el andlisis por LC/MS/MS. Las
condiciones del analisis por LC/MS/MS fueron las siguientes.

[Sistema de HPLC] Agilent 1200 (Agilent)

[Columna] Ascentis Express F5, 2,7 um
5 cm x 2,1 mm (SUPELCO)

[Fase movil] Solucién A: acido formico en agua al 0,1 % en volumen
Solucion B: acido formico en acetonitriio al 0,1 % en
volumen

[Caudal] 0,7 ml/min

[Programa de gradiente] Solucién B: 70 — 30 % en volumen

Basandose en los resultados del analisis por LC/MS/MS, se prepar6 una curva de calibracion utilizando Analysis
1.6.2 (Applied Biosystems) y se calcularon las concentraciones de los compuestos de prueba en las muestras de
andlisis. Se calcularon las concentraciones del compuesto de prueba en el plasma en cada punto temporal de
muestreo en el caso de administracién intravenosa o administracion oral y se llevd a cabo el analisis de PK para
monos individuales. Los parametros de PK se calcularon utilizando WinNonlin (Pharsight), segin un andlisis
independiente de un modelo (administracién intravenosa: administracion IV en embolada, administraciéon oral:
administracién extravascular; peso = 1/y en ambas administraciones). Ademas, se calculé la biodisponibilidad (BA)
basandose en la siguiente expresiéon 3 dividiendo AUC,..iy (tiempo de 0 a =) en el tiempo de la administracion
intravenosa y AUCo.«po (tiempo de 0 a =) en el tiempo de la administracion oral mediante valores de dosis
respectivos a los obtenidos como valores normalizados.

Biodisponbilidad (BA) = (AUCo-« po/dosis)/( AUCo.«,/dosis)...Expresion 3
2. Resultados:

Las curvas de concentracion plasmatica-tiempo del compuesto del ejemplo 11 se muestran en la figura 17 y las
curvas de concentracion plasmatica-tiempo del compuesto del ejemplo comparativo 2 se muestran en la figura 18.
Cada gréafico y barra representan la media de la concentracion plasmatica = desviacién estandar a cada punto
temporal. Los parametros de PK se muestran en la tabla 4. Cnax (ng/ml) representa una concentracion plasmatica
maxima en el caso de la administracién oral; AUCo..po (ng-h/ml) representa el area bajo la curva de concentracion
plasmatica en el caso de la administracion oral; t12 (h) representa la semivida de eliminacion en el plasma en el caso
de la administracion oral; CLi: (ml/h/kg) representa la degradacion corporal total en el caso de la administracién
intravenosa; y BA (%) representa la biodisponibilidad.

[Tabla 4]
Parametros de PK Compuesto de prueba Compuesto del Compuesto del ejemplo
ejemplo 11 comparativo 2

Cmax (ng/ml) 279 146
AUCo-» po (ng-h/ml) Administracién oral 2.731 849
ti2 (h) 7,55 6,56
CLiot (ml/h/kg) Administracion intravenosa 195 501
BA (%) 52,6 42,6

Tal como se muestra en la figura 17 y la figura 18, la concentracién plasmatica promedio del compuesto del ejemplo
11 después de la administracién a monos cynomolgus fue superior a la concentracion plasmatica promedio del
compuesto del ejemplo comparativo 2 después de la administracion a monos cynomolgus en todos los puntos
temporales.

Tal como se muestra en tabla 4, la concentracion plasmatica méaxima (Cmax) del compuesto del ejemplo 11 en el
caso de administracion oral fue 279 ng/ml; mientras la Cnax del compuesto del ejemplo comparativo 2 fue 146 ng/ml.
La semivida de eliminacién (t12) del compuesto del ejemplo 11 en el plasma en el caso de la administracién oral fue
7,55 h; mientras la t1» del compuesto del ejemplo comparativo 2 fue 6,56 h. La depuracién corporal total (CLi) del
compuesto del ejemplo 11 que representa la velocidad de eliminacion del compuesto fue 195 ml/h/kg; mientras la
CLiot del compuesto del ejemplo comparativo 2 fue 501 ml/h/kg. La biodisponibilidad (BA) del compuesto del ejemplo
11 que representa el porcentaje de absorcion oral del compuesto fue del 52,6 %; mientras el BA del compuesto del
ejemplo comparativo 2 fue del 42,6 %.
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A partir de los resultados, se demostré que el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo tenia una capacidad de absorcién oral superior y puede proporcionar una concentracién plasmatica
superior en comparacion con un derivado de imidazol que se describe en la Patente internacional WO No.
2013/147160 (bibliografia de patente 4).

(Ejemplo 18) Evaluacion de la capacidad de induccion de vacuolizacion citoplasmatica utilizando células del masculo
liso adrtico:

Utilizando células del muasculo liso aértico como un sistema de evaluacion in vitro para la capacidad de induccion de
vacuolizacién citoplasmatica mediante un compuesto, se evalu6é la capacidad de inducciéon de vacuolizacién
citoplasmatica mediante el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

1. Procedimiento experimental:

Como un compuesto de prueba, se utilizaron el compuesto del ejemplo 3, 9, 11, 12 o los compuestos de los
ejemplos comparativos 2 a 6. Se trataron células del muasculo liso aértico caninas (“Canine Aortic Smooth Muscle
Cells”, fuente de suministro: Toyobo Co., Ltd.) o células del masculo liso aértico humanas de (T/G HA-VSMG, fuente
de suministro: ATCC) con un compuesto de prueba (1,0 o 1,2 mmol/l de concentracién) durante 24 horas o 2
semanas. Las células se tifieron con HE, de forma inmunohistoquimica para LAMP-2 o azul de toluidina y, a
continuacién, se determiné la presencia o ausencia de vacuolizacion citoplasmatica utilizando un microscopio 6ptico.

2. Resultados:

Los resultados de la evaluacién de la capacidad de induccién de vacuolizacién citoplasmatica se muestran en las
tablas 5y 6. La tabla 5 muestra los resultados de la evaluacion utilizando células del musculo liso aértico caninas
(concentracién del compuesto de prueba: 1,0 mmol/l, tiempo de tratamiento con el compuesto de prueba: 24 horas);
mientras que la tabla 6 muestra los resultados de evaluacién utilizando células del musculo liso aértico humanas
(concentracién del compuesto de prueba: 1,0 o 1,2 mmol/l, tiempo de tratamiento con el compuesto de prueba: 24
horas o 2 semanas). El término “presente” en las tablas significa que se observé la vacuolizacion citoplasmatica;
mientras que el término “ausente” significa que no se observo la vacuolizacién citoplasmatica.

[Tabla 5]
Células del musculo liso aédrtico caninas
Compuesto de prueba Capacidad de induccion de vacuolizacién
Concentracion: 1,0 mmol/l citoplasmatica
Tiempo de tratamiento: 24 horas
Compuesto del ejemplo 11 Ausente
Compuesto del ejemplo comparativo 2 Presente
Compuesto del ejemplo comparativo 3 Presente
Compuesto del ejemplo comparativo 4 Presente
Compuesto del ejemplo comparativo 5 Presente
Compuesto del ejemplo comparativo 6 Presente

Tal como se muestra en la tabla 5, la capacidad de induccién de vacuolizacion citoplasmatica en células del mdsculo
liso aortico caninas mediante el compuesto del ejemplo 11 se evalué como “ausente”, lo que significa que no se
observé vacuolizacion citoplasmatica. Por el contrario, se descubrié que todos los compuestos de los ejemplos
comparativos tienen la capacidad de induccion de vacuolizacion citoplasmatica en células del musculo liso adrtico
caninas.

[Tabla 6]
Células del musculo liso aértico humanas
Compuesto de prueba Capacidad de induccién de
vacuolizacién citoplasmatica
Compuesto del ejemplo 3 Concentracién: 1,2 mmol/| Ausente
Tiempo de tratamiento: 24 horas
Compuesto del ejemplo 9 Concentracién: 1,2 mmol/| Ausente
Tiempo de tratamiento: 24 horas
Compuesto del ejemplo 11 Concentracién: 1,0 mmol/| Ausente
Tiempo de tratamiento: 24 horas
Compuesto del ejemplo 11 Concentracion: 1,0 mmol/I Ausente
Tiempo de tratamiento: 2 semanas
Compuesto del ejemplo 12 Concentracion: 1,0 mmol/I Ausente
Tiempo de tratamiento: 24 horas
Compuesto del ejemplo comparativo 2 | Concentracion: 1,0 mmol/l Presente
Tiempo de tratamiento: 24 horas
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Tal como se muestra en la tabla 6, se evalué la capacidad de induccion de vacuolizacion citoplasmatica en células
del muasculo liso adrtico humanas mediante el compuesto del ejemplo 3, 9, 11 0 12 como “ausente”, lo que significa
que no se observé vacuolizacion citoplasmatica. Ademas, no se observé vacuolizacion citoplasmatica mediante el
compuesto del ejemplo 11 incluso si el tiempo de tratamiento se extendi6é hasta dos semanas. Por el contrario, se
descubrié que el compuesto del ejemplo comparativo 2 tenia la capacidad de induccion de vacuolizacion
citoplasmatica en células del musculo liso aértico humanas.

A partir de los resultados, se demostré que la capacidad de induccion de vacuolizacién citoplasmatica mediante el
derivado de amina ciclica () o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo no se observo; sin embargo,
derivados de imidazol que se describen en la Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4)
tienen la capacidad de induccién de vacuolizacién citoplasmatica.

(Ejemplo 19) Evaluacion de seguridad en rata:

Se evalué la seguridad del derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
sometiendo ratas a una prueba de administracién oral de dos semanas.

1. Procedimiento experimental

Como un compuesto de prueba, se utilizé el compuesto del ejemplo 11 o el ejemplo comparativo 2. El compuesto del
ejemplo 11 o el ejemplo comparativo 2 se administr6 por via oral a ratas Crl: CD (SD) (7 semanas de vida, hembra y
macho; de Charles River Laboratories, Inc.), durante 2 semanas. Se llevaron a cabo la observacion clinica, la
medicién del peso corporal, la medicién de la ingesta de alimento, el examen oftalmolégico (el compuesto del
ejemplo 11, solo), el examen hematolégico, el examen bioquimico de la sangre, el analisis de la orina, el examen de
la médula 6sea, el examen de la anatomia patologica, la medicion del peso del 6rgano, el examen histopatolégico y
la prueba de inmunotoxicidad. Ademas, se llevo a cabo la medicion de la toxicocinética (TK) en el dia 1y el dia 14
después de la administracion. Se confirm6 que se expuso cada compuesto de prueba. La dosis de administracion de
un compuesto de prueba se especifico6 como 0, 250, 500, 1.000 mg/kg/dia y el volumen de administracién se
especificé como 10 ml’kg. Como disolvente de administracion, se utilizd solucion salina tamponada con fosfato para
el compuesto del ejemplo 11 y se utilizé agua destilada para el compuesto del ejemplo comparativo 2.

2. Resultados

En ratas a las que se administré el compuesto del ejemplo comparativo 2 por via oral en una dosis de 250 mg/kg/dia
durante 2 semanas, no se observé anormalidad en ninguno de los elementos de examen. Sin embargo, en el caso
en el que el compuesto del ejemplo comparativo 2 se administré en una dosis de 500 mg/kg/dia o mas, se observo
vacuolizacién citoplasmatica, por ejemplo, en la media de los vasos sanguineos de la glandula submandibular. A
partir de esto, se estimoé el nivel de efecto secundario no observado del compuesto del ejemplo comparativo 2 como
250 mg/kg/dia. Por el contrario, en el caso de ratas a las que se administr6 el compuesto del ejemplo 11 en una
dosis de hasta 1.000 mg/kg/dia, no se observé anormalidad en ninguno de los elementos de examen. A partir de
esto, el nivel de efecto secundario observado del compuesto del ejemplo 11 se estimé como 1.000 mg/kg/dia 0 mas.

A partir de los resultados, se demostr6 que el nivel del efecto adverso no observado del derivado de amina ciclica (I)
0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es alto en comparacion con el de un derivado de imidazol que se
describe en la Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4).

Las propiedades medicinales (eficacia del farmaco, farmacocinética y seguridad) del derivado de amina ciclica (I) de
la presente invencion o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, que se obtuvieron a partir de los
resultados de los ejemplos se muestran en la tabla 7 en comparacién con los de un derivado de imidazol que se
describe en la Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4). Las formulas generales del
derivado de amina ciclica (I) de la presente invencion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un
derivado de imidazol que se describe en la Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4) se
muestran en la tabla 8.

Tabla 7]
Derivado de amina ciclica | Derivado de imidazol que
Objetivo de la comparacion | (l) o una sal se describe en la Patente
farmacol6gicamente internacional WO No.
Elementos de la comparacion aceptable del mismo 2013/147160 (bibliografia
de patente 4)

Eficacia Dosis Mas baja Baja

Persistencia Larga Corta

Estabilidad metabdlica Mas alta Alta

Farmacocinética Capacidad de absorcion oral Alta Baja
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Objetivo de la comparacién

Derivado de amina ciclica
(I) ouna sal

Derivado de imidazol que
se describe en la Patente

internacional WO No.
2013/147160 (bibliografia
de patente 4)
Concentracion plasmatica Alta Baja
Nivel no téxico Alto Bajo
Capacidad de induccion de Ausente Presente
vacuolizacién citoplasmatica

farmacoldgicamente

Elementos de la comparacién aceptable del mismo

Seguridad

[Tabla 8]
Férmula general

R1
N
ATNKQ
N
O O

Objetivo de la comparacién
Derivado de amina ciclica
(I) ouna sal
farmacoldgicamente
aceptable del mismo

Derivado de imidazol que CHs

se describe en la Patente _N
T -
N | 2
\n/\X\/LN R
0 R1

internacional WO No.
2013/147160 (bibliografia
de patente 4)
[en la que R’ representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono
sustituidos, opcionalmente, con un atomo de halégeno o un grupo alquiloxi que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, R? representa un atomo de hidrégeno o un
atomo de halégeno; y X representa un enlace simple o un doble enlace.]

Tal como se muestra en tabla 7, se demostré que el derivado de amina ciclica (I) de la presente invencién o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo tiene propiedades mas excelentes como medicamento que un derivado de
imidazol que se describe en la Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4) con respecto a
todos los elementos comparativos (eficacia, farmacocinética y seguridad).

El derivado de imidazol que se describe en la Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4)
se representa por la formula general que se describe en el tramo inferior de la tabla 8. La Patente internacional WO
No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4, parrafo [0209]) da a conocer que si la estructura quimica representada
por la férmula general que se describe en el tramo inferior de tabla 8 se convierte en otra estructura (quimica), es
decir, “si el grupo dimetil amino, X o el grupo imidazolilo se sustituye con otro grupo o estructura, la accion
analgésica disminuy6 de forma significativa’. Por el contrario, el derivado de amina ciclica (I) de la presente
invencion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo corresponde al compuesto representado por una
estructura quimica obtenida mediante la sustitucién de la estructura quimica X que se muestra en la formula general
en el tramo inferior de la tabla 8 con otra estructura quimica. Sin embargo, el derivado de amina ciclica () de la
presente invencion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo no sélo tiene una excelente accion
analgésica sino también la persistencia o la eficacia del mismo, a diferencia del derivado de imidazol que se describe
en la Patente internacional WO No. 2013/147160 (bibliografia de patente 4) y, ademas, tiene una seguridad elevada
y excelente farmacocinética (por ejemplo, estabilidad metabdlica, capacidad de absorcién oral y concentracion
plasmatica). Por consiguiente, se descubrié que el derivado de amina ciclica (I) de la presente invencién o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo es un compuesto que tiene excelentes propiedades como medicamento.

Aplicabilidad industrial

El derivado de amina ciclica de la presente invencion o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo se puede
utilizar como medicamento para los sintomas de dolor, dado que puede mostrar una accion analgésica contra el
dolor, en particular, el dolor neuropatico o el sindrome de fibromialgia.

El derivado de amina ciclica de la presente invencion o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo tiene una
elevada seguridad, excelente farmacocinética, tal como estabilidad metabdlica, capacidad de absorcion oral y
concentracion plasmatica, y persistencia de la eficacia del farmaco y, de este modo, es util como un agente
terapéutico para el dolor, de forma particular, el dolor neuropatico o el sindrome de fibromialgia.
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de amina ciclica representado por una férmula general (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo:

[Férmula 1]
R{
NN
e
O O

en la que el carbono marcado con * es carbono asimétrico; y A representa un grupo representado por una formula
general (lla), (lIb) o (llc):

[Formula 2]
3 3 RS,
R ) N

0, T 0,

(I'Ta) (I'Th) (I'Tec)

en la que R' representa un grupo metilo o un grupo etilo sustituido, opcionalmente, con un atomo de halégeno, R?
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, cada R®
representa, de forma independiente, un grupo metilo o un grupo etilo, y n representa 1 o 2.

2. Derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que A
es el grupo representado por la férmula general (lla).

3. Derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que A
es el grupo representado por la férmula general (IIb) o (llc).

4. Derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que A
es el grupo representado por la férmula general (lla), y la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico
marcado con * es S.

5. Derivado de amina ciclica o la sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a4, en el que R' representa un grupo metilo o un grupo etilo, sustituido, opcionalmente, con un atomo de fldior.

6. Derivado de amina ciclica o la sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a4, en el que R' es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo difluorometilo o un grupo 2,2, 2-trifluoroetilo.

7. Medicamento que comprende el derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, como un principio activo.

8. Agente analgésico que comprende el derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 como un principio activo.

9. Agente terapéutico para el uso en el tratamiento del dolor neuropatico que comprende el derivado de amina ciclica o
la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, como un principio
activo.

10. Agente terapéutico para el uso en el tratamiento del sindrome de fibromialgia que comprende el derivado de
amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
€como un principio activo.

11. Derivado de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, para el uso como medicamento.

12. Derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 11, para el
uso en el tratamiento del dolor.

13. Derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, para utilizaciéon, segun la
reivindicacién 12, en la que el dolor es dolor neuropatico o sindrome de fibromialgia.
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