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

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

El dolor neuropatico es dolor patolégico provocado por disfuncion del sistema nervioso periférico o central, mas
especificamente, dolor provocado por, por ejemplo, dafio directo y opresién del tejido nervioso, a pesar de que no
hay estimulo nociceptivo a un nociceptor. Como agente terapéutico para el dolor neuropatico, se utiliza un
anticonvulsivo, un antidepresivo, un farmaco ansiolitico o un farmaco antiepiléptico, tal como la gabapentina o la
pregabalina.

El sindrome de la 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 la fibromialgia, se utilizan principalmente pregabalina, que ha sido aprobada en los Estados Unidos y Japon,
duloxetina y milnacipran, que han sido aprobados en los Estados Unidos. Ademas, se utilizan farmacos que no estan
aprobados como agentes terapéuticos para el sindrome de la fibromialgia, es decir, un agente antiinflamatorio no
esteroideo, un compuesto opioide, un antidepresivo, un anticonvulsivo y un farmaco antiepiléptico. Sin embargo, se
dice generalmente que los agentes antiinflamatorios no esteroideos y los compuestos opioides tienen un bajo efecto
terapéutico (bibliografia no de patente 1).

Ademas de estos, la bibliografia de patentes 1 da a conocer que las piperidinas sustituidas tienen una actividad
cardiotonica; la bibliografia de patentes 2 da a conocer que los derivados de imidazol tienen un efecto inhibidor de
FXa; y la bibliografia de patentes 3 sugiere que las piperidinas sustituidas tienen una potencial eficacia
farmacoldgica contra el sobrepeso o la obesidad.

La bibliografia de patentes 4 da a conocer compuestos de piperidina sustituidos Gtiles como antagonistas de cGRP.
El documento da a conocer compuestos similares a la formula (I) que se muestra a continuacion, en la que R puede
representar un grupo heterociclico, Z representa-CHz, A representa un atomo de carbono sustituido con un alquilo
C1.3 y R? representa un grupo fenilo.

La bibliografia de patentes 5 da a conocer compuestos de pirrolidinanilina, tal como los que se muestran en la
reivindicaciéon 1 de ese documento, Utiles como moduladores del receptor de progesterona.

Lista de citas

Bibliografias de patentes

Bibliografia de patentes 1: Patente FR 2567885

Bibliografia de patentes 2: Publicacién de patente JP (Kokai) No. 2006-008664

Bibliografia de patentes 3: Patente WO 2003/031432

Bibliografia de patentes 4: Patente US 2003/236282 A1

Bibliografia de patentes 5: Patente WO 2008/077089 A1

Bibliografia no de patente

Bibliografia no de patente 1: Recla, Journal of Pain Research, vol. 3, pags. 89-103, 2010.

Caracteristicas de la invencion

Problema técnico

Sin embargo, la terapia con un agente terapéutico convencional para el dolor neuropatico esta asociada muy
frecuentemente con reacciones adversas del sistema nervioso central al farmaco, tales como mareos, nauseas o
vémitos. Debido a esto, es dificil administrar un agente terapéutico convencional a largo plazo. En este contexto, se

ha deseado el desarrollo de un nuevo agente terapéutico para el dolor neuropatico.

Incluso la pregabalina, la duloxetina y el milnacipran, que han sido aprobados como agentes terapéuticos para el
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sindrome de la fibromialgia, no proporcionan un efecto terapéutico clinicamente satisfactorio contra el sindrome de la
fibromialgia y su eficacia farmacolégica varia significativamente entre los pacientes. En este contexto, se ha deseado
desarrollar un nuevo agente terapéutico para el sindrome de la fibromialgia que ejerza un efecto terapéutico
suficiente.

Obsérvese que, la bibliografia de patentes 1 sugiere que las piperidinas sustituidas descritas en ese documento
tienen una eficacia frente a la migrafia; sin embargo, la bibliografia no da a conocer el compuesto cuya accion
analgésica fue dilucidada por la presente solicitud ni sugiere la relevancia de la accion analgésica para una
estructura quimica. La bibliografia de patentes 2 que describe derivados de imidazol y la bibliografia de patentes 3
que describe piperidinas sustituidas no dan a conocer ni sugieren la potencialidad de accién analgésica que tienen
estos compuestos.

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

Solucién al problema
Los inventores de la presente invencion realizaron estudios intensivos con el fin de resolver los problemas
mencionados anteriormente. Como resultado, descubrieron un derivado de amina ciclica que tiene un fuerte efecto

analgésico contra el dolor, en particular, el dolor neuropético y/o el sindrome de la fibromialgia.

Mas especificamente, la presente invencion da a conocer un derivado de amina ciclica representado por la siguiente
formula general () o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[Férmula 1]
N
AN}RZ b
¥
en la que A representa un grupo representado por una formula general (lic)
[Férmula 2]
X

LN
G,

(1Te)
en la que R’ representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y esta sustituido con un grupo
carboxilo, R® representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, X representa CHp, O o -NR® y R®
representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

En el derivado d2e amina ciclica anterior, es preferente que A seasla formula general (lic) y, de manera mas
preferente, que R™ sea un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro y R’ sea un grupo metilo.

Mas especificamente, por ejemplo, es preferente un derivado de amina ciclica representado por la siguiente formula
general (Ic) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo. Es mas preferente que R® sea un atomo de
hidrégeno o un atomo de cloro y R” sea un grupo metilo.

[Férmula 5]

XN
(N N
\O\INN R2 (I C)
L

en la que R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y esta sustituido con un grupo
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carboxilo, R® representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haldégeno, X representa CHz, O o -NR® y R®
representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

La accién analgésica se puede mejorar con la definicién que se ha mencionado anteriormente.

La presente invencion da a conocer un profarmaco, definido segun las reivindicaciones del derivado de amina ciclica
mencionado anteriormente o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo. El profarmaco se obtiene
esterificando el grupo carboxilo del derivado de amina ciclica mencionado anteriormente.

Se puede esperar una farmacocinética excelente en ratas mediante administracién oral con la definicién que se ha
mencionado anteriormente.

La presente invencion también da a conocer un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica
representado por la férmula general (l) anterior, un profarmaco del derivado de amina ciclica o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo.

El medicamento es, preferentemente, un agente analgésico y, de manera particularmente preferente, un agente
terapéutico para el dolor neuropatico o un agente terapéutico para el sindrome de la fibromialgia.

Efectos ventajosos de la invencion

El derivado de amina ciclica de la presente invencién o un profarmaco del mismo o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo tiene un fuerte efecto analgésico contra el dolor, en particular, dolor neuropatico y sindrome de
la fibromialgia, y se puede utilizar como agente analgésico, particularmente, un agente terapéutico para el dolor
neuropatico o el sindrome de la fibromialgia, que puede reducir los efectos secundarios del sistema nervioso central
y estar disponible para la administracién a largo plazo.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 8 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén (administracion oral).

[Figura 2] La figura 2 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 2 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intravenosa).

[Figura 3] La figura 3 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 4 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intravenosa).

[Figura 4] La figura 4 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 2 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intraventricular).

[Figura 5] La figura 5 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 4 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intraventricular).

[Figura 6] La figura 6 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 6 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén (administracion intraventricular).

[Figura 7] La figura 7 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 10 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intraventricular).

[Figura 8] La figura 8 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 12 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén (administracion intraventricular).

[Figura 9] La figura 9 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 13 sobre modelos
de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intraventricular).

[Figura 10] La figura 10 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 15 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracién intraventricular).

[Figura 11] La figura 11 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 38 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion oral).

[Figura 12] La figura 12 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 13 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracién intravenosa).

[Figura 13] La figura 13 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 18 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio cidtico de raton (administracién intravenosa).

[Figura 14] La figura 14 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 22 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intravenosa).

[Figura 15] La figura 15 es un gréafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 25 sobre modelos de ligadura
parcial del nervio ciatico de raton (administracién intravenosa).

[Figura 16] La figura 16 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 27 sobre modelos de ligadura
parcial del nervio ciatico de ratéon (administracién intravenosa).

[Figura 17] La figura 17 es un gréfico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo 29 sobre modelos de ligadura
parcial del nervio ciatico de ratéon (administracién intravenosa).

[Figura 18] La figura 18 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 31 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intravenosa).

[Figura 19] La figura 19 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 33 sobre
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modelos de ligadura parcial de nervio ciatico de ratdn (administracion intravenosa).

[Figura 20] La figura 20 es un gréfico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 66 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intravenosa).

[Figura 21] La figura 21 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 68 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intravenosa).

[Figura 22] La figura 22 es un grafico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 70 sobre
modelos de ligadura parcial del nervio ciatico de raton (administracion intravenosa).

[Figura 23] La figura 23 es un gréfico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 13 sobre
modelos de sindrome de la fibromialgia de rata (administracién intravenosa).

[Figura 24] La figura 24 es un gréfico que muestra el efecto del compuesto del ejemplo de referencia 38 sobre
modelos de sindrome de la fibromialgia de rata (administracion oral).

Descripcion de las realizaciones

Los siguientes términos utilizados en la presente memoria descriptiva se definen, a menos que se especifique lo
contrario, tal como sigue.

Se caracteriza por que el derivado de amina ciclica de la presente invencién esta representado por la siguiente
formula general (1).

[Férmula 6]

N
AN}RZ (1
Ik

en la que A representa un grupo representado por una formula general (lic)

[Férmula 7]
X7

LN
Gy

(ITIc)

en la que R’ representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y esta sustituido con un grupo
carboxilo, R? representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, X representa CHp, O o -NR® y R®
representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

En el derivado de amina ciclica anterior, es preferente que A sea la formula general (lic) y que R? sea un atomo de
hidrégeno o un atomo de cloro y R’ sea un grupo metilo.

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

El "grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono” se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado lineal,
ramificado o ciclico que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Por ejemplo, se pueden mencionar un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopropilmetilo, un grupo n-
butilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo isopentilo, un grupo n-hexilo, un grupo
isohexilo o un grupo ciclohexilo.

El "grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y sustituido opcionalmente con un atomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, un grupo amino o un grupo carboxilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, en el que cada uno de los atomos de hidrégeno se sustituye de forma independiente y opcional con el
atomo de halégeno mencionado anteriormente o un grupo hidroxilo, un grupo amino o un grupo carboxilo, y es, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclopropilmetilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo isopentilo,
un grupo n-hexilo, un grupo isohexilo o un grupo ciclohexilo, o un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2,2-difluoroetilo, un
grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 2-aminoetilo, un grupo 3-
aminopropilo, un grupo 1-carboximetilo o un grupo 2-carboxietilo.
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El "grupo alquilcarbonilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono" se refiere a un grupo obtenido uniendo un grupo
hidrocarbonado saturado lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 5 atomos de carbono a un grupo carbonilo. Por
ejemplo, se pueden mencionar un grupo acetilo, un grupo n-propionilo, un grupo n-butirilo o un grupo isobutirilo.

El "grupo alquilcarbonilamino que tiene de 2 a 6 atomos de carbono” se refiere a un grupo obtenido uniendo el grupo
alquilcarbonilo mencionado anteriormente que tiene de 2 a 6 atomos de carbono a un grupo amino. Por ejemplo, se
pueden mencionar un grupo metilcarbonilamino, un grupo etilcarbonilamino, un grupo n-propilcarbonilamino o un
grupo isopropilcarbonilamino.

El "grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y estd sustituido opcionalmente con un grupo
alquilcarbonilamino que tiene 2 a 6 atomos de carbono" se refiere al grupo alquilo mencionado anteriormente que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono y esta sustituido opcionalmente con el grupo alquilcarbonilamino mencionado
anteriormente que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-
propilo, un grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopropilmetilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo,
un grupo terc-butilo, un n-grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo n-hexilo, un grupo isohexilo o ciclohexilo 0 un
grupo 2-(metilcarbonilamino)etilo, un grupo 2-(etilcarbonilamino)etilo, un grupo 2-(n-propilcarbonilamino)etilo, un
grupo 2-(isopropilcarbonilamino)etilo, un grupo 3-(metilcarbonilamino)propilo o un grupo 4-(metilcarbonilamino)butilo.

Los ejemplos especificos de un compuesto preferente como un derivado de amina ciclica representado por la
formula general (I) anterior (denominado en lo sucesivo derivado de amina ciclica (l)) se mostraran en la tabla 1-1 a
la tabla 1-3; sin embargo, la presente invencion no queda limitada por los mismos.

[Tabla 1-1]

Formula estructural Formula estructural Formula estructural

@

TR
Wkgo

H

HaC.

© 1 ©

H3C\N/\I O/\N
K/N\O\, r\;N\ cl ~ UM}CI
I 7wy

OH H

Téngase en cuenta que, cuando un carbono asimétrico esta presente en un derivado de amina ciclica (l), se incluyen
todos los enantiomeros y mezclas de estos. Cuando un estereocisOmero estd presente, se incluyen todos los
estereoisdbmeros y mezclas de estos.

Un profarmaco de un derivado de amina ciclica (l) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo también se
incluye en la presente invencion. El profarmaco de un derivado de amina ciclica (l) 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 (I); sin embargo, un profarmaco del derivado de
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amina ciclica (I) en si mismo puede tener actividad.

El profarmaco de un derivado de amina ciclica (I) es un compuesto obtenido mediante esterificaciéon de un grupo
carboxilo. Estos compuestos se pueden sintetizar a partir de un derivado de amina ciclica (I), segun un
procedimiento conocido.

Se pueden mencionar compuestos que son un derivado de amina ciclica (I) que tiene un grupo carboxilo que esta
esterificado con metilo, esterificado con etilo, esterificado con n-propilo, esterificado con isopropilo, esterificado con
ciclopropilo, esterificado con n-butilo, esterificado con isobutilo, esterificado con sec-butilo, esterificado con terc-
butilo, esterificado con ciclopropilmetilo, esterificado con n-pentilo, esterificado con isopentilo, esterificado con
ciclopentilo, esterificado con n-hexilo, esterificado con isohexilo, esterificado con ciclohexilo, esterificado con n-
heptilo, esterificado con n-octilo, esterificado con (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, esterificado con
acetiloximetilo, esterificado con 1-acetiloxietilo, esterificado con propioniloximetilo, esterificado con 1-propioniloxietilo,
esterificado con valeriloximetilo, esterificado con 1-valeriloxietilo, esterificado con isobutiriloximetilo, esterificado con
1-isobutililoxietilo, esterificado con pivaloiloximetilo, esterificado con 1-pivaloiloxietilo, esterificado con
etoxicarboniloximetilo, esterificado con 1-((etoxicarbonil)oxi)etilo, esterificado con 1-((etoxicarbonil)oxi)isobutilo,
esterificado con ciclohexiloxicarbonilmetilo, esterificado con 1-((ciclohexil)carbonil)oxietilo, esterificado con 2-
(dimetilamino)-2-oxoetilo, esterificado con ftalidilo o esterificado con indanilo; sin embargo, es preferente un
compuesto esterificado con metilo, esterificado con etilo, esterificado con n-propilo, esterificado con isopropilo,
esterificado con ciclopropilo, esterificado con n-butilo, esterificado con isobutilo, esterificado con sec-buitilo,
esterificado con terc-butilo, esterificado con ciclopropilmetilo, esterificado con n-octilo, esterificado con (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, esterificado con pivaloiloximetilo, esterificado con 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo,
esterificado con ftalidilo o esterificado con indanilo.

Los ejemplos especificos de compuestos preferentes como profarmaco de un derivado de amina ciclica (l) se
mostraran en la tabla 2-1 y la tabla 2-2; sin embargo, la presente invencién no queda limitada por los mismos.

[Tabla 2-1]

Formula estructural Formula estructural Formula estructural

@

T
Wkgo

<

CH,
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3
N
O
3
\\(O
HyC©

Férmula estructural
N
=
0
N
N
o)

/\>\CI
N\\(O
HyC©
M}CI
HyC -

[Tabla 2-2]
Formula estructural
N
N
o)

1@
g
1@

o4~ .
o)

7

o

Formula estructural

N

Un profarmaco de un derivado de amina ciclica (l) puede convertirse en el derivado de amina ciclica (I) en las
condiciones fisiolégicas descritas en la bibliografia conocida ("Development of pharmaceutical products”, Hirokawa-
Shoten Ltd., vol 7, pags. 163 a 198, 1990, y Prog. Med. 5, pags. 2157 a 2161, 1985).

Un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mlsmoPuede marcarse con un radiois6topo. Entre los ejemplos
del radioisétopo para utilizar en el marcado se incluyen *H, *C y/o

Se puede deuterar un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo.

Como la sal farmacolégicamente aceptable de un derivado de amina ciclica (l), por ejemplo, una sal inorganica, tal
como un clorhidrato, un sulfato, un fosfato o un bromhidrato; o una sal organica, tal como un oxalato, un malonato,
un citrato, un fumarato, un lactato, un malato, un succinato, un tartrato, un acetato, un trifluoroacetato, un maleato,
un gluconato, un benzoato, un salicilato, un xinafoato, un pamoato, un ascorbato, un adipato, un metanosulfonato,
un p-toluenosulfonato o un cinamato. Estas sales pueden estar presentes en forma de un hidrato, un solvato o un
polimorfo cristalino.
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Se puede sintetizar un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo mediante los procedimientos de
produccién que se describiran a continuacion. Téngase en cuenta que, los derivados de amina ciclica (l) o los
profarmacos de los mismos obtenidos mediante los siguientes procedimientos de produccién pueden
aislarse/purificarse por medios conocidos, tales como extraccidén con disolvente, recristalizacion y/o cromatografia y
convertirse en sales deseadas mediante procedimientos conocidos o procedimientos similares a los mismos.
Cuando se obtiene un derivado de amina ciclica (l) o un profarmaco del mismo en forma de sal, se puede convertir
en un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo u otra sal deseada mediante un procedimiento
conocido o un procedimiento similar al mismo.

En las reacciones individuales de los procedimientos de produccién que se describiran a continuacion, cuando un
compuesto de partida tiene un grupo hidroxilo, un grupo amino o un grupo carboxilo, se puede introducir un grupo
protector en estos grupos. Se puede obtener un compuesto deseado eliminando el grupo protector si es necesario
después de la reaccion.

En las reacciones individuales de los procedimientos de produccién que se describiran a continuacion, cuando un
compuesto de partida tiene un grupo hidroxilo, un grupo amino o un grupo carboxilo, se puede obtener un
profarmaco de un derivado de amina ciclica (I) sin eliminar el grupo protector introducido en estos grupos.

Como el grupo protector de un grupo hidroxilo, se puede mencionar, por ejemplo, un grupo tritilo, un grupo aralquilo
que tiene de 7 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, grupo bencilo) o un grupo sililo sustituido (por ejemplo, grupo
trimetilsililo, grupo trietilsililo o grupo terc-butildimetilsililo).

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 1 a
6 atomos de carbono (por ejemplo, grupo terc-butoxicarbonilo o grupo benciloxicarbonilo), un grupo aralquilo que
tiene de 7 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, grupo bencilo) o un grupo ftaloilo.

Como el grupo protector de un grupo carboxilo, se puede mencionar, por ejemplo, un grupo alquilo que tiene de 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, grupo bencilo).

La eliminacion de un grupo protector, que varia segun el tipo de grupo protector, se puede realizar seguin un
procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W., "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley-
Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

9. El compuesto (Ic) se puede sintetizar segun el procedimiento de produccién que se describira a continuacion.

9-1. Procedimiento de produccién para el compuesto (Ic):

[Férmula 20]

X /\ Reaccion de
condensacion

D
N
\
K/N L MON}RZ K/N\O f\’l \ Rz
\G\IH 0 R Nm/\/k[\{
o) R

(ITc—a) (I 11) (Ic)

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

Un compuesto (Ic), que es un derivado de amina ciclica (I) en el que A representa un grupo representado por la
formula general (lic), se puede obtener, por ejemplo, mediante la reaccién de condensacion entre un compuesto
(llc-a) y un compuesto (l1l) con un agente de condensacion en presencia o ausencia de una base.

En la reaccién de condensacion, se puede utilizar un compuesto (llc-a) y una sal del mismo. Como la sal de la
presente memoria se puede mencionar, por ejemplo, la misma sal que una sal farmacolégicamente aceptable, tal
como se ha mencionado anteriormente.

Como el compuesto (lic-a) y el compuesto (lll) a utilizar en la reaccion de condensacion, se pueden utilizar
directamente los compuestos disponibles en el mercado; sin embargo, por ejemplo, un compuesto (llc-a) se puede
sintetizar segun el procedimiento de produccion que se describird a continuacién y el compuesto (Ill) se puede
sintetizar segun el procedimiento de produccién anterior.
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Como la base a utilizar en la reaccion de condensacion se pueden mencionar, por ejemplo, una amina aromatica tal
como piridina o lutidiha 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 a utilizar en la reaccion de condensacién es, preferentemente, de 0,5 a 10 moles con
respecto a 1 mol de un compuesto (llc-a) y, de manera mas preferente, de 0,8 a 5,0 moles.

Como el agente de condensacion a utilizar en la reaccién de condensacién se puede mencionar, por ejemplo,
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU), ciclohexilcarbodiimida (DCC), N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etil carbodiimida (EDC) o un clorhidrato de la misma, 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroxiquinolina
(EEDQ), carbonildiimidazol (CDI), cianuro de dietilfosforilo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitrispirrolidinofosfonio
(PyBOP), difenilfosforilazida (DPPA), cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMTMM),
cloroformiato de isobutilo, cloruro de dietilacetilo o cloruro de trimetilacetilo. Estos agentes de condensacién se pueden
utilizar solos o en combinacién con un aditivo, tal como N-hidroxisuccinimida (HONSu), hidroxibenzotriazol (HOBT), 3-
hidroxi-4-oxo0-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazina (HOOBT) o 4-dimetilaminopiridina (DMAP).

La cantidad de agente de condensacion a utilizar en la reaccion de condensacion es, preferentemente, de 0,5 a 10
moles con respecto a 1 mol de un compuesto (llc-a) y, de manera mas preferente, de 0,8 a 5,0 moles.

La cantidad del compuesto (lll) a utilizar en la reaccién de condensacion es, preferentemente, de 0,5 a 3 moles con
respecto a 1 mol de un compuesto (llc-a) y, de manera mas preferente, de 0,8 a 1,5 moles.

La reaccion de condensacion se lleva a cabo, generalmente, en un disolvente y, de manera apropiada, se selecciona
un disolvente que no inhiba la reaccion. Como 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, una amida, tal como N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona, un alcohol, tal como
metanol, etanol o 2-propanol o un nitrilo alifatico, tal como acetonitrilo o propionitrilo. Se puede utilizar una mezcla de
estos disolventes. Cuando se selecciona una amina aromatica, tal como la piridina como disolvente, la reaccién de
condensacion se puede realizar en ausencia de una base.

En la reaccion de condensacion, la temperatura de reaccion es, preferentemente, de -20 °C a 150 °C y, de manera
mas preferente, de 0 a 100 °C.

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

9-2. Etapas de formacion de sal de un compuesto (Ic):

Se puede obtener una sal farmacol6gicamente aceptable de un compuesto (Ic), por ejemplo, mediante una reaccion
de formacién de sal realizada mezclando el compuesto (Ic) y un &cido.

Como el acido a utilizar en la reaccion de formacién de la sal, por ejemplo, un &cido inorganico tal como &cido
clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosforico o acido bromhidrico, o un acido organico tal como acido oxalico, acido
maldnico, acido citrico, acido fumarico, acido 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 reaccién de formacién de la sal se realiza generalmente en un disolvente y, de manera apropiada, se selecciona
un disolvente que no inhiba la reaccion. Como disolvente se puede mencionar, por ejemplo, un alcohol alifatico, tal
como metanol, etanol o isopropanol, un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o etilenglicol
dimetiléter, una amida, tal como N,N-dimetilformamida 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 o acetato de n-butilo, 0 agua. Se puede utilizar una mezcla de estos disolventes.
10. Procedimiento de produccién de un compuesto (llc-a):

[Formula 21]

Reaccién de X X
0O X /\ animacion reductiva K/)\J Desproteccién
=+ = —_—
N. PG K/ NH (Etapa 33) U (Etapa 34)
PG

(I1VA) (ve) (VIC) (ITc—a)
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en el que simbolos de referencia individuales son los mismos que se han definido anteriormente.
(Etapa 33)

Se puede obtener un compuesto (VIC) mediante la reaccion de aminacion reductiva entre un compuesto (IVA) y un
compuesto (VC).

Como el compuesto (VC) a utilizar en la reaccidbn de aminacion reductiva, se puede utilizar directamente un
compuesto disponible en el mercado.

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

(Etapa 34)
Se puede obtener un compuesto (llc-a) mediante la desproteccion de un compuesto (VIC).

La eliminacion de un grupo protector, que varia segun el tipo de grupo protector, se puede realizar segun un
procedimiento conocido (por ejemplo, Greene, T. W., "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley-
Interscience) o un procedimiento similar al mismo.

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

El derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, dado
que tiene una excelente accién analgésica, particularmente un efecto terapéutico sobre el dolor neuropatico o el
sindrome de la fibromialgia, se puede utilizar como un medicamento, preferentemente, utilizar como un agente
analgésico y, de manera particularmente preferente, como agente terapéutico para el dolor neuropatico o el
sindrome de la fibromialgia. Téngase en cuenta que un profarmaco de un derivado de amina ciclica (l) ejerce una
excelente accién analgésica cuando se convierte in vivo en un derivado de amina ciclica (I); sin embargo, un
profarmaco de un derivado de amina ciclica (l) en si mismo puede tener una accién analgésica.

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

El "sindrome de la fibromialgia" es un sintoma diagnosticado por un médico especialista como sindrome de la
fibromialgia. El diagnéstico realizado por un médico especialista generalmente se hace con referencia al estdndar de
clasificacion del American College of Rheumatology.

El derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es
util para tratar el dolor agudo y crénico. El dolor agudo generalmente dura un periodo corto y, por ejemplo, se puede
mencionar el dolor postoperatorio, el dolor posterior a la extracciéon o la neuralgia del trigémino. El dolor crénico se
define como un dolor que generalmente dura de 3 a 6 meses e incluye dolor neuropatico corporal y dolor psicogeno,
y se pueden mencionar, por ejemplo, artritis reumatoide crénica, artrosis o neuralgia posherpética.

Un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo o una sal
farmacoldgicamente aceptable como principio activo, ejerce una excelente accién analgésica, particularmente un
efecto terapéutico sobre el dolor neuropatico o el sindrome de la fibromialgia, cuando se administra a un mamifero
(por ejemplo, ratén, rata, hamster, conejo, gato, perro, vaca, oveja, mono o ser humano), especialmente a un ser
humano.

Cuando un derivado de amina ciclica () o un profarmaco del mismo o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo se utiliza como medicamento, el derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo directamente o en combinacién con el portador farmacéuticamente
aceptable puede administrarse por via oral o parenteral. Cuando un profarmaco o una de sus sales
farmacoldgicamente aceptables de un derivado de amina ciclica (I) se utiliza como medicamento, es preferente la
administracion oral.
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Como la forma de dosificacion cuando un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo se administra por
via oral se pueden mencionar, por ejemplo, comprimidos (incluyendo comprimidos recubiertos con azlcar y
recubiertos con pelicula), pildoras, granulos, polvos, capsulas (incluidas capsulas blandas y microcapsulas), jarabes,
emulsiones o suspensiones. Como forma de dosificacién, cuando se administra parenteralmente un medicamento
que contiene un derivado de amina ciclica (l) o un profarmaco del mismo o una sal farmacol6gicamente aceptable
del mismo como principio activo se pueden mencionar, por ejemplo, inyecciones, infusiones, gotas, supositorios,
linimentos endémicos o parches adhesivos. Es eficaz ademas preparar una formulacién de liberacién sostenida
utilizando en combinaciéon una base apropiada (por ejemplo, un polimero de &cido butirico, un polimero de acido
glicélico, un copolimero de acido butirico-acido glicélico, mezclas de un polimero de acido butirico y un polimero de
acido glicdlico, o un éster de acido graso de poliglicerol).

Las formulaciones que tienen las formas de dosificacion mencionadas anteriormente se pueden preparar segun
procedimientos de produccién conocidos en el sector de la formulacién de farmacos. En este caso, si es necesario,
la produccion puede realizarse afadiendo un excipiente, un aglutinante, un lubricante, un agente disgregante, un
agente edulcorante, un surfactante, un agente de suspensidon o un agente emulsionante, que se utilicen
generalmente en el sector de la formulacion de farmacos.

Los comprimidos se pueden preparar, por ejemplo, mediante la adicion de un excipiente, un aglutinante, un agente
disgregante o un lubricante. Las pildoras y los granulos se pueden preparar afadiendo, por ejemplo, un excipiente,
un aglutinante o un agente disgregante. Los polvos y las capsulas se pueden preparar afiadiendo, por ejemplo, un
excipiente. Los jarabes se pueden preparar afadiendo, por ejemplo, un agente edulcorante. Las emulsiones o
suspensiones se pueden preparar anadiendo, por ejemplo, un surfactante, un agente de suspension o un
emulsionante.

Como excipiente, por ejemplo, se pueden mencionar lactosa, glucosa, almidén, sacarosa, celulosa microcristalina,
glicirriza en polvo, manitol, hidrogenocarbonato de sodio, fosfato de calcio o sulfato de calcio.

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

Como agente disgregante se pueden mencionar, por ejemplo, almidén o carbonato de calcio.

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

Como agente edulcorante, por ejemplo, se pueden mencionar glucosa, fructosa, azlcar invertido, sorbitol, xilitol,
glicerina o jarabe simple.

Como surfactante, por ejemplo, se pueden mencionar laurilsulfato de sodio, polisorbato 80, monoéster de acido
graso de sorbitan o estearato de polioxilo 40.

Como agente de suspension, por ejemplo, se pueden mencionar goma arabiga, alginato de sodio,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa o bentonita.

Como emulsionante, por ejemplo, se pueden mencionar goma arabiga, tragacanto, gelatina o polisorbato 80.

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

La dosis por dia de un medicamento que contiene un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo como principio activo varia dependiendo, por ejemplo, del estado o
peso corporal del paciente o del tipo o via de administracién de un compuesto. Por ejemplo, en el caso de la
administracion oral a un adulto (peso: aproximadamente 60 kg), la cantidad del derivado de amina ciclica (I) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo que sirve como principio activo queda
dentro del intervalo de 1 a 1.000 mg y la administracion se realiza, preferentemente, en 1 a 3 dosis divididas. En el
caso de la administracion parenteral a un adulto (peso: aproximadamente 60 kg) mediante una solucion inyectable,
la cantidad del derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo que sirva como principio activo en, por ejemplo, una inyeccién, queda dentro del intervalo de 0,01 a 100 mg
por peso corporal (1 kg). La solucién inyectable se administra, preferentemente, por via intravenosa.
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Se puede utilizar un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del mismo o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo en combinacion con otros agentes medicinales en una proporciéon de mezcla apropiada para
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 la amitriptilina, milnacipran o
duloxetina, un ansiolitico, tal como el alprazolam, un anticonvulsivo, tal como la carbamazepina, un anestésico local,
tal como la lidocaina, un agonista simpatico, tal como la adrenalina, un antagonista del receptor de NMDA, tal como
la ketamina, un inhibidor de la transaminasa GABA, tal como el valproato de sodio, un bloqueador de los canales de
calcio, tal como la pregabalina, un antagonista del receptor de la serotonina, tal como la risperidona, un potenciador
de la funcion del receptor de GABA, tal como el diazepam o un farmaco antiinflamatorio, tal como el diclofenaco.

Ejemplos

A continuacion, la presente invencién se describird en detalle con referencia a ejemplos, ejemplos de sintesis y
ejemplos de referencia; los ejemplos de referencia estan fuera del alcance de las reivindicaciones.

En la siguiente descripcion, los nombres de los disolventes mostrados en los datos de RMN representan los
disolventes utilizados en la medicion. Los espectros de RMN de 400 MHz se midieron utilizando un espectrometro
de resonancia magnética nuclear (RMN) serie JNM-AL 400 (JEOL, Ltd.). Los desplazamientos quimicos se expresan
por & (unidad: ppm) utilizando tetrametilsilano como referencia, y las sefales respectivas, respectivamente, tienen
los siguientes significados: s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadriplete), quint (quintuplete), sept (septuplete),
m (multiplete), a (ancho), dd (doble doblete), dt (doble triplete), ddd (doble doble doblete), dc (doble cuadriplete), td
(triple doblete) y tt (triple triplete). Los espectros ESI-MS se midieron utilizando Agilent Technologies Serie 1200,
G6130A (de Agilent Technology). Se utilizaron productos disponibles en el mercado para todos los disolventes. Para
la cromatografia ultrarrapida, se utilizé YFLC W-prep2XY (de YAMAZEN).

Las materias primas e intermedios de los derivados de amina ciclica () y sus profarmacos se sintetizaron mediante
los procedimientos descritos en los siguientes ejemplos de sintesis. Téngase en cuenta que los productos
disponibles en el mercado se utilizaron para los compuestos utilizados en la sintesis de los compuestos de los
ejemplos de sintesis para los cuales los procedimientos de sintesis no se describen a continuacion.

(Ejemplo de sintesis 1) Sintesis de 4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)(metil)amino)piperidin-1-carboxilato de
bencilo:

[Formula 22]

Se afadieron clorhidrato de (2-(metilamino)etil)carbamato de terc-butilo (0,564 g, 2,68 mmol) y triacetoxiborohidruro
de sodio (0,681 g, 3,22 mmol) a una soluciéon de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,500 g, 2,14 mmol) en
diclorometano (3,0 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido de
reaccion se enfri a 0 °C. Se afadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)(metil)amino)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (0,590 g, 1,51 mmol, 70 %) como un sélido blanco.

RMN de H' (400 MHz, CDCls) &: 1,38-1,46 (11H, m), 1,67-1,76 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,47-2,55 (3H, m), 2,64-2,82

(2H, m), 3,12-3,21 (2H, m), 4,16-4,32 (2H, m), 4,90-5,00 (1H, m), 5,12 (2H, s), 7,30-7,37 (5H, m).
ESI-MS: m/z = 392 (M+H)".
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(Ejemplo de sintesis 2) Sintesis de (2-(metil(piperidin-4-il)amino)etil)carbamato de terc-butilo en bruto:

[Formula 23]

Se afadi6 paladio/carbono (humectado al 10 %, 0,0815 g, 0,0766 mmol) a una solucidon de 4-((2-((terc-
butoxicarbonil)amino)etil)(metil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (0,300 g, 0,766 mmol) en metanol (4,0 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité en atmdsfera de hidrégeno durante 16 horas. El liquido de
reaccion se filtiro a través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener un producto en bruto
de (2-(metil(piperidin-4-il)amino)etil)carbamato de terc-butilo.

(Ejemplo de sintesis 3) Sintesis de 4-(N-bencil-N-metilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:

[Formula 24]

e
N _O. _CH
T Joon

CH
HoC ~ °

Se anadieron N-bencil-N-metilamina (2,43 ml, 18,8 mmol), acido acético (0,0860 ml, 1,51 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (1,20 g, 5,66 mmol) a una solucién de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,00
g, 15,1 mmol) en diclorometano (20,0 ml) a 0 °C. El liquido de reaccion se agit6 a la misma temperatura durante 30
minutos y, a continuacion, se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,20 g, 5,66 mmol) a 0 °C. El liquido de reaccién
se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos y, a continuacion, se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (2,40
g, 11,3 mmol) a 0°C, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido de reaccion
se enfri6 a 0 °C. Se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccién, y la
mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase orgénica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el
filtrado se concentré a presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
hexano/acetato de etilo) para obtener 4-(N-bencil-N-metilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,49 g, 14,7
mmol, 98 %) como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,46 (9H, s), 1,48-1,58 (2H, m), 1,76-1,84 (2H, m), 2,19 (3H, s), 2,54-2,75 (3H, m),
3,57 (2H, s), 4,05-4,25 (2H, m), 7,21-7,32 (5H, m).
ESI-MS: m/z = 305 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 4) Sintesis de N-bencil-N-metilpiperidin-4-amina:

[Férmula 25]

_N
HaC
NH

Se anadi6é una solucién de cloruro de hidréogeno en 1,4-dioxano (4,0 N, 3,28 ml, 13,1 mmol) a una solucién mixta de
4-(N-bencil-N-metilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 3,28 mmol) en 1,4-dioxano/metanol (1:1, 8,0
ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agitdé a la misma temperatura durante 6 horas. El liquido de
reaccion se concentrd a presion reducida, y se anadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtro, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
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cloroformo/metanol) para obtener N-bencil-N-metilpiperidin-4-amina (0,650 g, 0,318 mmol, 97 %) como un aceite
incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,44-1,56 (3H, m), 1,80-1,88 (2H, m), 2,21 (3H, s), 2,49-2,63 (3H, m), 3,12-3,19
(2H, m), 3,58 (2H, s), 7,22-7,32 (5H, m).
ESI-MS: m/z = 205 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 5) Sintesis de 1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol:

[Férmula 26]

NN

|

l\/l\> O-aCHs
\__/""Si~CH,

CHs
H3C CH,

Se anadieron diisopropiletilamina (3,55 ml, 20,33 mmol) y terc-butildimetilclorosilano (2,81 g, 18,64 mmol) a una
solucién de 2-(1H-imidazol-1-il)etanol (1,90 g, 16,94 mmol) en diclorometano (56,5 ml) a 0°C, y la temperatura de la
mezcla resultante se elevé hasta temperatura ambiente y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. Se anadié
agua al liquido de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavé con una
solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, n-
hexano/acetato de etilo) para obtener 1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol (3,62 g, 15,99 mmol, 94 %)
como un aceite incoloro.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) &:-0,03 (6H, s), 0,86 (9H, s), 3,84 (2H, t, J=5,1 Hz), 4,03 (2H, t, J=5,1 Hz), 6,95 (1H, s),
7,05 (1H, s), 7,51 (1H, s).
ESI-MS: m/z = 227 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 6) Sintesis de 1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 27]
N
D
O N 5 LHs
H \\/ ~S|~CH3
CH;,
H3C CHs

Se afiadi6 gota a gota una solucién de n-butil litio en n-hexano (1,62 M, 10,80 ml, 17,49 mmol) a una solucién de 1-
(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol (3,60 g, 15,90 mmol) en tetrahidrofurano (31,8 ml) a -78 °C, y la mezcla
resultante se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. Se anadi6 DMF (1,46 ml, 19,08 mmol) al liquido de
reaccion a la misma temperatura, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora y, a continuacion, la temperatura del
liquido de reaccion se elevo hasta temperatura ambiente. Se afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y acetato de etilo al liquido de reaccion y, a continuacion, la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se lavé con una solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacion, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtr6, y el filirado se concentré6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo) para obtener 1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-
1H-imidazol-2-carbaldehido (3,96 g, 15,67 mmol, 98 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: -0,09 (6H, s), 0,83 (9H, s), 3,88 (2H, t, J=4,9 Hz), 4,51 (2H, t, J=4,9 Hz), 7,23 (1H,

s), 7,27 (1H, s), 9,81 (1H, s).
ESI-MS: m/z = 255 (M+H)*.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2759236 T3

(Ejemplo de sintesis 7) Sintesis de 2-(2-formil-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo:

[Formula 28]
N
O l/\>
n O
H
CH;
O\€CH3
CHj3

Se anadieron carbonato de potasio (1,73 g, 12,49 mmol) y 2-bromoacetato de terc-butilo (1,83 ml, 12,49 mmol) a
una solucién de 1H-imidazol-2-carbaldehido (1,00 g, 10,41 mmol) en N,N-dimetilformamida (52,0 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla resultante se agitdé a la misma temperatura durante 18 horas. Se afiadieron acetato de etilo y
agua destilada al liquido de reaccion y, a continuacion, la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con una solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacién, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtro, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo) para obtener 2-(2-formil-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo
(1,05 g, 0,733 mmol, 48 %) como un aceite amarillo.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) &: 1,48 (9H, s), 5,03 (2H, s), 7,13 (1H, s), 7,32 (1H, s), 9,80 (1H, s).
ESI-MS: m/z = 211 (M+H)*.

(Ejemplo de sintesis 8) Sintesis de (E)-3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de etilo:

[Formula 29]
N
D
H3Cv0 > N 0 .,CH3
O \\/ ‘SI\CH:;
CH;
HsC' CH;

Se afadio dietilfosfonoacetato de etilo (2,76 ml, 13,80 mmol) a una suspension de hidruro de sodio (0,702 g, 16,10
mmol, 55 %) en tetrahidrofurano (40,0 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 1
hora y, a continuacion, se afadié a la misma una solucién de 1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-
carbaldehido (3,90 g, 15,33 mmol) en tetrahidrofurano (36,7 ml), y la temperatura de la mezcla resultante se elevo
hasta temperatura ambiente y, a continuacion, el liquido de reaccion se agité durante 1 hora. Se afiadi6é una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio al liquido de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se lavé con una solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacion, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtr6, y el filirado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice NH, n-hexano/acetato de etilo) para obtener (E)-3-(1-(2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de etilo (3,42 g, 10,54 mmol, 69 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) §: -0,08 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,32 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,84 (2H, t, J=5,1 Hz), 4,15 (2H, 1,
J=5,1 Hz), 4,26 (3H, ¢, J=7,1 Hz), 6,84 (1H, d, J=15,4 Hz), 7,04 (1H, s), 7,16 (1H, s), 7,52 (1H, d, J=15,4 Hz).
ESI-MS: m/z = 325 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 9) Sintesis de (E)-3-(1-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo:

[Férmula 30]

Se afadio una solucién de dimetilfosfonoacetato de bencilo (0,700 g, 2,71 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) a una
suspensién de hidruro de sodio (0,125 g, 2,85 mmol, 55 %) en tetrahidrofurano (3,5 ml) a 0 °C. La mezcla resultante
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se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos y, a continuacion, se afiadié una solucién de 2-(2-formil-1H-
imidazol-1-il)acetato de terc-butilo (0,600 g, 2,85 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml), la temperatura de la mezcla
resultante se elevd hasta temperatura ambiente y, a continuacion, el liquido de reaccion se agité durante 15 horas.
Se afnadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio al liquido de reaccién y, a continuacion, la mezcla
resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavo con una solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio
y, a continuacion, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice NH, n-hexano/acetato de etilo) para obtener (E)-3-(1-
(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo (0,82 g, 2,39 mmol, 82 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,45 (9H, s), 4,67 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,90 (1H, d, J=15,4 Hz), 7,01 (1H, s), 7,20
(1H, s), 7,31-7,44 (6H, s).

ESI-MS: m/z = 343 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 10) Sintesis de acido 3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto:

[Férmula 31]

HO N 0 -,CH3
O \\/ ‘SI\CH?)
CHs
HiC' CH;

Se afiadi6 paladio-carbono (humectado al 10 %, 342 mg) a una solucién de (E)-3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-
1H-imidazol-2-il)acrilato de etilo (3,42 g, 10,54 mmol) en metanol (42,2 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agitdé en atmdsfera de hidrégeno durante 18 horas. El liquido de reaccién se filiro a través de Celite, y
el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afadié metanol (21,0 ml) al residuo obtenido a temperatura ambiente
y el residuo obtenido se disolvid. La solucion de reaccion se enfrié a 0 °C y, a continuacion, se afiadié una solucion
acuosa de hidroxido de sodio (1,0 N, 11,59 ml, 11,59 mmol) al liquido de reaccién a la misma temperatura, y la
temperatura de la mezcla resultante se elevd hasta temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité durante 5
horas. Se anadi6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 5,80 ml, 5,80 mmol) al liquido de reaccién a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agitd durante 1 hora. El liquido de reaccion se enfri6 a 0°C y, a
continuacién, se afnadié acido clorhidrico (1,0 N, 17,4 ml) al liquido de reacci6on para su neutralizacion y, a
continuacion, el liquido de reaccion se concentrd a presién reducida. El residuo se sometié a destilacion azeotrépica
con tolueno y se afiadio etanol. El precipitado se filtrd a través de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida
para obtener un producto en bruto de acido 3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-il)propanoico (3,30 g)
como un aceite incoloro.

(Ejemplo de sintesis 11) Sintesis de acido 3-(1-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto:

[Férmula 32]

HOM/,}
0
© —~ CHa

O—ch,
CHy

Se afadié paladio-carbono (humectado al 10 %, 81,8 mg) a una solucién de (E)-3-(1-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1H-
imidazol-2-il)acrilato de bencilo (0,818 g, 2,39 mmol) en metanol (9,6 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agit6 en atmoésfera de hidrégeno durante 16 horas. El liquido de reaccion se filtré a través de Celite y, a
continuacion, el filirado se concentré a presion reducida para obtener un producto en bruto de &cido 3-(1-(2-(terc-
butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico (0,590 g).
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(Ejemplo de sintesis 12) Sintesis de 1-(4-bencil(metil)aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 33]

N
HsC” N
\
O CHg3

Se afadieron diisopropiletilamina (0,892 ml, 5,11 mmol), HBTU (0,969 g, 2,55 mmol) y N-bencil-N-metilpiperidin-4-
amina (0,348 g, 1,70 mmol) a una solucién de acido 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoico (0,300 g, 1,95 mmol) en
cloroformo (17,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 60
horas. Se anadié metanol al liquido de reaccién y la mezcla resultante se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-
bencil(metil)aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,204 g, 0,599 mmol, 35 %) como un
aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,43-1,56 (2H, m), 1,80-1,88 (2H, m), 2,18 (3H, s), 2,51-2,70 (2H, m), 2,88-3,05
(5H, m), 3,56 (2H, s), 3,62 (3H, s), 4,00-4,07 (1H, m), 4,62-4,69 (1H, m), 6,79 (1H, d, J=1,2 Hz), 6,91 (1H, d, J=1,2
Hz), 7,22-7,34 (5H, m).

ESI-MS: m/z = 341 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 13) Sintesis de 3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona:

[Férmula 34]

CH,

N
HaC” N

Se afadieron diisopropiletilamina (2,76 ml, 15,81 mmol), HBTU (4,80 g, 12,65 mmol) y 4-(dimetilamino)piperidina
(1,12 ml, 10,01 mmol) a una solucién de un producto en bruto de acido 3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-
imidazol-2-il)propanoico (3,15 g) en cloroformo (56,5 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agit6é a
la misma temperatura durante 12 horas. Se afiadieron una solucién acuosa saturada de carbonato de potasio y una
solucién acuosa de cloruro de sodio al 10 % al liquido de reaccién, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo.
La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y, a continuacién, se filtr6, y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para
obtener 3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona (2,88 g,
7,05 mmol, 70 %) como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &:-0,05 (6H, s), 0,84 (9H, s), 1,30-1,42 (2H, m), 1,82-1,85 (2H, m), 2,27-2,36 (7H, m),
2,55-2,63 (1H, m), 2,90-3,03 (5H, m), 3,82 (2H, t, J=5,4 Hz), 4,01-4,05 (3H, m), 4,60-4,63 (1H, m), 6,88 (1H, d, J=1,2
Hz), 6,92 (1H, d, J=1,2 Hz).
ESI-MS: m/z = 409 (M+H)".
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(Ejemplo de sintesis 14) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
terc-butilo

[Férmula 35]

CHs
H C'N N
3 %
O \\(O
CH;

H3C

Se afiadieron diisopropiletilamina (0,392 ml, 2,24 mmol), HBTU (0,680 g, 1,79 mmol) y 4-(dimetilamino)piperidina
(0,167 ml, 1,42 mmol) a una solucién de un producto en bruto de &acido 3-(1-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
il)propanoico (0,380 g) en cloroformo (15,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 12 horas. Se anadieron una solucién acuosa saturada de carbonato de potasio y una solucion
acuosa de cloruro de sodio al 10 % al liquido de reaccién, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y, a continuacion, se filtro, y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice NH, cloroformo/acetato de etilo) para
obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo (0,349 g, 0,957
mmol, 62 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29-1,42 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,81-1,83 (2H, m), 2,27-2,36 (7H, m), 2,55-2,62
(1H, m), 2,91 (4H, s), 2,96-3,03 (1H, m), 3,98-4,01 (1H, m), 4,57-4,60 (1H, m), 4,63 (2H, s), 6,81 (1H, d, J=1,2 Hz),
6,96 (1H, d, J=1,2 Hz).

(Ejemplo de sintesis 15) Sintesis de  (2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-
illamino)etil)carbamato de terc-butilo:

[Férmula 36]

HaC
S JL”/\

N
H,C” N \
UN}
\
0 CH3

Se anadieron diisopropiletilamina (0,401 ml, 2,30 mmol), HBTU (0,348 g, 0,919 mmol), y (2-(metil(piperidin-4-
illamino)etil)carbamato de terc-butilo en bruto (0,197 g, 0,765 mmol) a una solucién de acido 3-(1-metil-1H-imidazol-
2-il)propanoico (0,118 g, 0,765 mmol) en cloroformo (8,0 ml) a temperatura ambiente y el liquido de reaccion se agité
a la misma temperatura durante 16 horas. Se anadié metanol al liquido de reaccién y la mezcla resultante se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico6 por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH,
cloroformo/metanol) para obtener (2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)Jamino)etil)carbamato
de terc-butilo (0,260 g, 0,661 mmol, 86 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,34-1,46 (11H, m), 1,71-1,80 (2H, m), 2,19-2,23 (3H, m), 2,47-2,60 (4H, m),
2,88-3,00 (5H, m), 3,12-3,20 (2H, m), 3,62 (3H, s), 4,00-4,08 (1H, m), 4,62-4,70 (1H, m), 4,91-4,98 (1H, m), 6,79 (1H,
d, J=1,2 Hz), 6,91 (1H, d, J=1,2 Hz).

ESI-MS: m/z = 394 (M+H)".
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(Ejemplo de sintesis 16) Sintesis de 1-(4-((2-aminoetil)(metil)amino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-
1-ona:

[Férmula 37]

HZN/H

N
HsC” N
\
o) CHj

Se anadi6 una solucion de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0 N, 0,762 ml, 3,05 mmol) a una solucién de (2-
(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)amino)etil)carbamato terc-butilo (0,100 g, 0,254 mmol) en
1,4-dioxano (3,0 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agit6 a la misma temperatura durante 16
horas. Se anadié una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccién, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucién acuosa al 10 % de cloruro de
sodio y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filirado se concentr6 a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-
(4-((2-aminoetil)(metil)amino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,0498 g, 0,170 mmol, 67 %)
como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) §: 1,31-1,46 (2H, m), 1,64-1,85 (2H, m), 2,20 (3H, m), 2,43-2,60 (4H, m), 2,68-2,74
(2H, m), 2,86-3,00 (5H, m), 3,60 (3H, s), 3,96-4,06 (1H, m), 4,60-4,68 (1H, m), 6,77 (1H, sa), 6,88 (1H, sa). ESI-MS:
m/z = 294 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 17) Sintesis de 4-etilmetilaminopiperidina en bruto:

[Férmula 38]
H:;Cj

N
H5C
NH

Se afnadieron 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 solucién de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,500 g, 2,14 mmol) en
diclorometano (12,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido
de reaccién se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, cloroformo/metanol). El producto obtenido purificado en bruto se disolvié en metanol (8,0 ml) y se le afadi6
paladio/carbono (humectado al 10 %, 0,185 g, 0,174 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agit6
en atmésfera de hidrogeno durante 16 horas. El liquido de reaccion se filtrd a través de Celite, y el filtrado se
concentrd a presion reducida para obtener un producto en bruto de 4-etilmetilaminopiperidina.

(Ejemplo de sintesis 18) Sintesis de 4-dietilaminopiperidine en bruto:

[Férmula 39]

D

\/N

H3C
H3C
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 solucién de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,500 g, 2,14 mmol) en
diclorometano (12,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido
de reaccién se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
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se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, cloroformo/metanol). El producto obtenido purificado en bruto se disolvié en metanol (8,0 ml) y se le afadio
paladio/carbono (humectado al 10 %, 0,180 g, 0,169 mmol) a la temperatura ambiente, y la mezcla resultante se
agité en atmdsfera de hidrégeno durante 16 horas. El liquido de reaccion se filtrd a través de Celite, y el filtrado se
concentrd a presion reducida para obtener un producto en bruto de 4-dietilaminopiperidina.

(Ejemplo de sintesis 19) Sintesis de 4-(piperidin-1-il)piperidina:

[Férmula 40]

NH

Se afadieron piperidina (1,549 g, 18,19 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (3,85 g, 19,2 mmol), y acido acético
(0,0910 g, 1,52 mmol) a una solucién de 1-terc-butoxicarbonil-4-piperidinona (3,02 g, 15,2 mmol) en diclorometano
(25,0 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido de reaccion se
enfrié a 0 °C. Se afiadid una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccion, y la
mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré, y
el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en acido clorhidrico (1,0 N), y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo. Se anadié una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 48 % a la fase acuosa para
la basificacion y, a continuacién, la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol
(25,0 ml) y se afadi6 acido clorhidrico concentrado (5,0 ml) y, a continuacion, la mezcla resultante se agité a 40 °C
durante 12 horas. El liquido de reaccién se concentrd y se desecoé y, a continuacion, el residuo se disolvié en agua
destilada. Se afadi6 una solucion acuosa de hidroxido de sodio al 48 % para la basificacién y, a continuacion, la
mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré y
el filtrado se concentr6 a presién reducida. Se obtuvo 4-(piperidin-1-il)piperidina (2,04 g, 12,1 mmol, 80 %) como un
s6lido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &:
4,0 Hz), 2,45-2,65 (6H, m), 3,1
ESI-MS: m/z = 169 (M+H)".

8: 1,35-1,50 (4H, m), 1,53-1,67 (4H, m), 1,82 (2H, d, J=12,4 Hz), 2,34 (1H, tt, =112,
3 d

’
(2H, d, J=12,4 Hz).

(Ejemplo de sintesis 20) Sintesis de 4-(morfolin-4-il)piperidina:

[Férmula 41]

0
LN
NH

Se afadieron morfolina (0,792 g, 9,09 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (1,93 g, 9,09 mmol), y acido acético
(0,0460 g, 0,758 mmol) a una solucidn de 1-terc-butoxicarbonil-4-piperidinona (1,51 g, 7,58 mmol) en diclorometano
(25,0 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido de reaccion se
enfrié a 0 °C. Se afiadid una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccion, y la
mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y
el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en acido clorhidrico (1,0 N), y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo. Se anadié una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 48 % a la fase acuosa para
la basificacion y, a continuacién, la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol
(25,0 ml) y se afiadi6 acido clorhidrico concentrado (5,0 ml) y, a continuacién, la mezcla resultante se agitd a 40 °C
durante 12 horas. El liquido de reaccién se concentrd y se desecoé y, a continuacion, el residuo se disolvié en agua
destilada. Se afadi6 una solucion acuosa de hidroxido de sodio al 48 % para la basificacién y, a continuacion, la
mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y
el filtrado se concentrd a presion reducida. Se obtuvo 4-(morfolin-4-il)piperidina (1,52 g, 5,63 mmol, 74 %) como un
s6lido amarillo.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,34 (2H, dd, J=12,0, 4,0 Hz), 1,40 (2H, dd, J=12,0, 4,0 Hz), 1,85 (2H, d, J=12,4
Hz), 2,28 (1H, tt, J=11,2, 4,0 Hz), 3,53-3,63 (6H, m), 3,15 (2H, d, J=12,4 Hz), 3,73 (4H, t, J=4,4 Hz) .

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

(Ejemplo de sintesis 21) Sintesis de 4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidina:

[Férmula 42]

O

HyC.

NH

Se afadieron 1-metilpiperazina (0,905 g, 9,03 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (1,92 g, 9,03 mmol) y acido
acético (0,497 g, 8,28 mmol) a una solucion de 1-terc-butoxicarbonil-4-piperidinona (1,50 g, 7,53 mmol) en
diclorometano (25,0 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido
de reaccién se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se disolvié en acido clorhidrico (1,0 N), y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Se afadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 48 % a la
fase acuosa para la basificacién y, a continuacion, la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se
disolvio en metanol (25,0 ml) y se anadié &cido clorhidrico concentrado (5,0 ml) y, a continuacion, la mezcla
resultante se agitd6 a 40 °C durante 12 horas. El liquido de reaccion se concentrd y se deseco y, a continuacion, el
residuo se disolvi6 en agua destilada. Se afiadié6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 48 % para la
basificaciéon y, a continuacién, la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. Se obtuvo 4-(1-metilpiperazin-4-
il)piperidina (0,826 g, 4,51 mmol, 60 %) como un sélido blanco.

RMN de 'H (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, sa), 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 sintesis 22) Sintesis de (R)-3-dimetilaminopiperidina:

[Férmula 43]

HaC.. . .CHj

N

NH

Se afadieron una solucién acuosa de formalina (36-38 % en peso, 2,08 g, 25,0 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio
(2,12 g, 9,99 mmol) y é&cido acético (0,0300 g, 0,500 mmol) a una solucién de (R)-3-amino-1-terc-
butoxicarbonilpiperidina (1,00 g, 4,99 mmol) en diclorometano (10,0 ml) a 0 °C, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido de reaccion se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 una solucidén acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano.
La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentré a presién reducida. El
residuo se disolvio en &cido clorhidrico (1,0 N), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Se afadié una
solucién acuosa de hidroxido de sodio al 48 % a la fase acuosa para la basificaciéon y, a continuacion, la mezcla
resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol (25,0 ml) y se anadié acido clorhidrico
concentrado (5,0 ml) y, a continuacién, la mezcla resultante se agité a 40 °C durante 12 horas. El liquido de reaccién
se concentrd y se desecé y, a continuacion, el residuo se disolvié en agua destilada. Se afadié una solucién acuosa
de hidréxido de sodio al 48 % para la basificacion y, a continuacién, la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filirado se concentr6 a presién
reducida. Se obtuvo (R)-3-dimetilaminopiperidina (0,384 g, 3,00 mmol, 60 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDClg) &: 1,22-1,50 (2H, m), 1,73-1,78 (1H, m), 1,93-2,01 (1H, m), 2,15 (1H, tt, J=10,0, 3.6
Hz), 2,29 (6H, ), 2,45-2,53 (2H, m), 2,92-2,96 (1H, m), 3,15-3,22 (1H, m). ESI-MS: m/z = 129 (M+H)".
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(Ejemplo de sintesis 23) Sintesis de (S)-3-dimetilaminopiperidina:

[Férmula 44]

Se afadieron una solucion acuosa de formalina (36-38 % en peso, 2,10 g, 25,2 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio
(2,13 g, 10,0 mmol) y &cido acético (0,0300 g, 0,500 mmol) a una solucion de (S)-3-amino-1-terc-
butoxicarbonilpiperidina (1,00 g, 4,99 mmol) en diclorometano (10,0 ml) a 0 °C, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. El liquido de reaccion se enfrié a 0 °C. Se afiadié una solucidén acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano.
La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presién reducida. El
residuo se disolvio en acido clorhidrico (1,0 N), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Se afiadié una
solucion acuosa de hidroxido de sodio al 48 % a la fase acuosa para la basificacion y, a continuacién, la mezcla
resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol (25,0 ml) y se afadié acido clorhidrico
concentrado (5,0 ml) y, a continuacion, la mezcla resultante se agité a 40 °C durante 12 horas. El liquido de reaccion
se concentrd y se desecé y, a continuacion, el residuo se disolvié en agua destilada. Se afadié una solucién acuosa
de hidréxido de sodio al 48 % para la basificacion y, a continuacién, la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presion
reducida. Se obtuvo (S)-3-dimetilaminopiperidina (0,351 g, 2,74 mmol, 55 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDClg) &: 1,22-1,50 (2H, m), 1,73-1,78 (1H, m), 1,93-2,01 (1H, m), 2,15 (1H, tt, J=10,0, 3,6
Hz), 2,29 (6H, s), 2,45-2,53 (2H, m), 2,92-2,96 (1H, m), 3,15-3,22 (1H, m). ESI-MS: m/z = 129 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 24) Sintesis de ciclopropanol en bruto:

[Férmula 45]

OH

A

Se afadieron una solucion acuosa de hidréxido de sodio (10 %, 1,29 ml, 3,49 mmol) y una solucién acuosa de
peroxido de hidrégeno (30 %, 9,90 ml, 87,0 mmol) al &cido ciclopropilbordnico (0,300 g, 3,49 mmol) a 0 °C, y el
liquido de reaccion se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa saturada de
tiosulfato de sodio al liquido de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. La fase organica se lavé
con una solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacion, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener un producto en bruto de ciclopropanol.

(Ejemplo de sintesis 25) Sintesis de 4-(hidroximetil)-5-metil-1,3-dioxol-2-ona en bruto:

[Férmula 46]

O§—o

CHs

Se afadieron &cido férmico (0,750 ml, 19,6 mmol) y trietilamina (2,62 ml, 18,8 mmol) a una solucién de 4-
(clorometil)-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (1,00 g, 6,73 mmol) en acetonitrilo (10,0 ml) a 0°C, la temperatura del liquido de
reaccién se elevé hasta 65 °C, y el liquido de reaccién se agitdé durante 3 horas. El precipitado se filtré a través de
Celite, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. Se afiadié agua destilada al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con una solucidon acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a
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continuacioén, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presién reducida. Se
anadié metanol (10,0 ml) al residuo obtenido a temperatura ambiente y el residuo obtenido se disolvi6. Se afadieron
agua destilada (3,0 ml) y acido clorhidrico concentrado (0,120 ml, 3,95 mmol) al liquido de reaccién a temperatura
ambiente, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 3 horas. Se afnadié agua destilada al
liquido de reaccién, y el liquido de reaccién se concentré a presién reducida. Se anadié agua destilada al residuo, y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucion acuosa al 10 % de
cloruro de sodio y, a continuacién, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el filirado se concentré a
presion reducida para obtener un producto en bruto de 4-(hidroximetil)-5-metil-1,3-dioxol-2-ona.

(Ejemplo de sintesis 26) Sintesis de 2-hidroxi-N,N-dimetilacetamida:

[Férmula 47]

)

)\\/OH
HaCpy
CHs,

Se anadieron diisopropiletilamina (2,10 ml, 12,0 mmol), HBTU (2,74 g, 7,22 mmol), y una soluciéon de dimetilamina
en THF (2,0 M, 3,61 ml, 7,22 mmol) a una solucién de acido 2-(benciloxi)acético (1,00 g, 6,02 mmol) en cloroformo
(30,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agitd a la misma temperatura durante 16 horas. El
liquido de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, cloroformo/metanol). El residuo obtenido se disolvi6 en metanol (30,0 ml) y se afadié paladio-carbono
(humectado al 10 %, 0,640 g, 0,602 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agitdé en atmésfera de
hidrégeno a la misma temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccién se filtré a través de Celite, y el filirado se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, cloroformo/metanol)
para obtener 2-hidroxi-N,N-dimetilacetamida (0,255 g, 2,47 mmol, 41 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,88 (3H, s), 3,03 (3H, s), 4,14 (2H, sa).
(Ejemplo de sintesis 27) Sintesis de 2-(2-formil-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo:

[Férmula 48]

D
Tl

HaC-©

Se anadieron carbonato de potasio (1,44 g, 10,4 mmol), cloroacetato de etilo (0,585 ml, 5,46 mmol) y yoduro de
potasio (0,864 g, 5,20 mmol) a una solucion de 1H-imidazol-2-carbaldehido (0,500 g, 5,20 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10,0 ml) a temperatura ambiente, la temperatura del liquido de reaccién se elevé hasta 90 °C, y el
liquido de reaccion se agité durante 4 horas. Se afadié agua destilada al liquido de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con una solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio vy, a
continuacioén, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrg, y el filirado se concentr6 a presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-formil-1H-
imidazol-1-il)acetato de etilo (0,269 g, 1,48 mmol, 28 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29 (3H, t, J=7,2 Hz), 4,25 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 5,14 (2H, s), 7,15 (1H, sa), 7,33 (1H,

s), 9,79-9,91 (1H, m).
ESI-MS: m/z = 183 (M+H)".
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(Ejemplo de sintesis 28) Sintesis de (E)-3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo:

[Férmula 49]

HaC©

Se anadi6 dimetilfosfonoacetato de bencilo (4,61 ml, 22,0 mmol) a una suspension de hidruro de sodio (55 %, 0,958
g, 22,0 mmol) en tetrahidrofurano (30,0 ml) a 0 °C, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 1
hora. Se anadié 2-(2-formil-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (4,00 g, 22,0 mmol) al liquido de reaccién, y el liquido de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio al liquido de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
una solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacién, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro,
y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, n-
hexano/acetato de etilo) para obtener (E)-3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo (4,31 g, 13,7
mmol, 62 %) como un soélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) &: 1,28 (3H, t, J=7,2 Hz), 4,24 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 4,77 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,92 (1H, d,
J=15,6 Hz), 7,02 (1H, sa), 7,21 (1H, sa), 7,28-7,45 (6H, m). ESI-MS: m/z = 315 (M+H)*.

(Ejemplo de sintesis 29) Sintesis de acido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto:

[Férmula 50]

o DD
™

Se afadié paladio-carbono (humectado al 10 %, 1,46 g, 1,37 mmol) a una solucién de (E)-3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-
imidazol-2-il)acrilato de bencilo (4,31 g, 13,7 mmol) en etanol (80,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de
reaccion se agité en atmédsfera de hidrégeno a la misma temperatura durante 24 horas. La temperatura del liquido
de reaccion se elevo hasta 40 °C, y el liquido de reaccién se agitdé durante 1 hora. El liquido de reaccién se filtrd a
través de Celite, y el filirado se concentr6 a presiéon reducida para obtener un producto en bruto de &cido 3-(1-(2-
etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico.

(Ejemplo de sintesis 30) Sintesis de (E)-3-(1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo:

[Férmula 51]
TN
@\/ON}
5 H

Se anadi6 dimetilfosfonoacetato de bencilo (5,12 ml, 24,4 mmol) a una suspension de hidruro de sodio (55 %, 1,12
g, 25,6 mmol) en tetrahidrofurano (40,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 1
hora. Se afadi6 1H-imidazol-2-carbaldehido (2,46 g, 25,6 mmol) al liquido de reaccién a 0 °C, y el liquido de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio al liquido de reaccién, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
una solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacién, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro,
y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
cloroformo/metanol) para obtener (E)-3-(1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo (0,380 g, 1,66 mmol, 7 %) como un
sélido blanco.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2759236 T3

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 5,25 (2H, s), 6,62 (1H, d, J=15,6 Hz), 7,14-7,23 (2H, m), 7,28-7,43 (5H, m), 7,57
(1H, d, J=16,0 Hz).
ESI-MS: m/z = 229 (M+H)".

(Ejemplo de sintesis 31) Sintesis de (E)-3-(1-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo:

[Férmula 52]

NN
@)
/~CHj,4

o/ O

Se afadieron carbonato de potasio (0,606 g, 4,38 mmol), 3-bromopropanoato de etilo (0,419 ml, 3,29 mmol) y
yoduro de potasio (0,344 g, 2,19 mmol) a una solucién de (E)-3-(1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo (0,500 g, 2,19
mmol) en DMF (7,3 ml) a temperatura ambiente, la temperatura del liquido de reaccion se elevd hasta 90°C, y el
liquido de reaccion se agité durante 4 horas. Se afiadié agua destilada al liquido de reaccién, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio vy, a
continuacién, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrg, y el filirado se concentr6 a presiéon reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, n-hexano/acetato de etilo) para obtener (E)-3-(1-(3-
etoxi-3-oxopropil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo (0,520 g, 1,59 mmol, 72 %) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
J=7,2 Hz), 5,26 (2H, s), 6,91 (1
Hz).

ESI-MS: m/z = 329 (M+H)".

23 (3H, 1, J=7,
15

51 Hz), 2,76 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,13 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 4,35 (2H, t,
H, d, J= 6

(1H, sa), 7,15 (1H, sa), 7,30-7,42 (5H, m), 7,55 (1H, d, J=15,6

(Ejemplo de sintesis 32) Sintesis de acido 3-(1-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto:

[Férmula 53]

O\n/\/NM/N\>
0

0]

o ~CHs

Se afadié paladio-carbono (humectado al 10 %, 0,169 g, 0,159 mmol) a una solucion de (E)-3-(1-(3-etoxi-3-
oxopropil)-1H-imidazol-2-il)acrilato de bencilo (0,520 g, 1,59 mmol) en etanol (9,0 ml) a temperatura ambiente, y el
liquido de reaccidn se agitd6 en atmdsfera de hidrégeno a la misma temperatura durante 16 horas. El liquido de
reaccion se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener un producto en bruto
de &cido 3-(1-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-imidazol-2-il)propanoico.

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

[Férmula 54]

N
o) CHs

Se afiadio hidroxido de paladio sobre carbono (humectado al 10 %, 0,0820 g, 0,0587 mmol) a una solucion de 1-(4-
bencil(metil)aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,200 g, 0,587 mmol) en etanol (2,0 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité en atmosfera de hidrégeno durante 3 horas. El liquido de
reaccion se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para obtener 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-
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(metilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona (0,131 g, 0,523 mmol, 89 %) (denominada en lo sucesivo "compuesto del
ejemplo de referencia 1") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,17-1,28 (2H, m), 1,85-1,94 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,54-2,62 (1H, m), 2,72-2,81
(1H, m), 2,88-3,00 (4H, m), 3,03-3,13 (1H, m), 3,62 (3H, s), 3,90-3,98 (1H, m), 4,41-4,49 (1H, m), 6,79 (1H, d, J=1,2
Hz), 6,91 (1H, d, J=1,2 Hz).
ESI-MS: m/z = 251 (M+H)".

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

[Férmula 55]
N
HsC r\;/\>
*2HCI o) CHj

Se afnadié una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,675 ml, 1,35 mmol) a una solucién de 3-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-metilaminopiperidin-1-il)propan-1-ona (0,131 g, 0,523 mmol) en éter dietilico (5,0 ml) a
0°C. El liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtrd
y se recogio, se lavé con éter dietilico (19,5 ml) y se sec6 a temperatura ambiente durante 36 horas para obtener
clorhidrato de 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(metilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona (0,0635 g, 0,196 mmol, 38 %)
(denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 2") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D2O) &: 1,40-1,68 (2H, m), 2,13-2,26 (2H, m), 2,72-2,80 (4H, m), 3,01-3,08 (2H, m), 3,15-3,26
(3H, m), 3,33-3,43 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,01-4,13 (1H, m), 4,43-4,52 (1H, m), 7,28-7,34 (2H, m)
ESI-MS: como 3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(metilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona: m/z = 251 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 3) Sintesis de N-metil-N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida:

[Férmula 56]
OYCHg

N
H3C, N \
o] CHy

Se afadieron trietilamina (0,0842 ml, 0,599 mmol) y anhidrido acético (0,0565 ml, 0,599 mmol) a una solucién de 3-
(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-metilaminopiperidin-1-il)propan-1-ona (0,0500 g, 0,200 mmol) en diclorometano (1,0
ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 16 horas. Se anadié
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccion y la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La fase organica se lavé con una solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a
continuacioén, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrg, y el filirado se concentr6 a presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener N-metil-N-(1-(3-
(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida (0,0499 g, 0,171 mmol, 85 %) (denominada en lo
sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 3") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &: 1,43-1,72 (4H, m), 2,01-2,12 (3H, m), 2,52-2,93 (8H, m), 3,00-3,14 (1H, m),

3,59-3,61 (3H, m), 3,96-4,05 (1H, m), 4,47-4,60 (2H, m), 6,74-6,78 (1H, m), 6,87-6,90 (1H, m).
ESI-MS: m/z = 293 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 4) Sintesis de clorhidrato de N-metil-N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-
il)acetamida:

[Férmula 57]

_N
H,C” N A
*HCI 0 \CH3

Se anadi6 una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,111 ml, 0,222 mmol) a una solucién de N-
metil-N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida (0,0499 g, 0,171 mmol) en éter dietilico (2,0
ml) a 0°C. El liquido de reaccién se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora y, a continuacion, el liquido de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtré y se recogié, se
lavé con éter dietilico (6,0 ml) y se secod a temperatura ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de N-
metil-N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida (0,0397 g, 0,121 mmol, 71 %) (denominado
en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 4") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,55-1,85 (4H, m), 2,08-2,19 (3H, m), 2,66-2,89 (4H, m), 2,98-3,05 (2H, m), 3,13-3,25
(8H, m), 3,80 (3H, s), 3,95-4,05 (1H, m), 4,38-4,53 (2H, m), 7,27-7,30 (2H, m).
ESI-MS: como N-metil-N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida: m/z = 293 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 5) Sintesis de  N-(2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-
illamino)etil)acetamida:

[Férmula 58]

a0

H,C” N \
UYVQ
\
o) CHs

Se afadieron piridina (0,0410 ml, 0,511 mmol) y anhidrido acético (0,0480 ml, 0,511 mmol) a una solucién de 1-(4-
((2-aminoetil)(metil)amino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona  (0,0500 g, 0,170 mmol) en
diclorometano (2,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agitdé a la misma temperatura durante 16
horas. El liquido de reaccién se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener N-(2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-
illamino)etil)acetamida (0,0451 g, 0,134 mmol, 79 %) (denominada en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de
referencia 5") como un aceite incoloro.

RMN de "H (400 MHz, CDClg) &: 1,30-1,42 (2H, m), 1,70-1,80 (2H, m), 1,97 (3H, s), 2,21 (3H, m), 2,46-2,62 (4H, m),
2,87-3,01 (5H, m), 3,25-3,32 (2H, m), 3,61 (3H, s), 4,00-4,08 (1H, m), 4,63-4,72 (1H, m), 5,97-6,05 (1H, m), 6,78 (1H,
d, J=1,2 Hz), 6,90 (1H, d, J=1,2 Hz).

ESI-MS: m/z = 336 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 6) Sintesis de clorhidrato de N-(2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-
illamino)etil)acetamida:

[Férmula 59]
i

HsC
ch

@ rvO

Se anadi6é una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,174 ml, 0,349 mmol) a una solucién de N-
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(2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)Jamino)etil)acetamida (0,0451 g, 0,134 mmol) en éter
dietilico (2,0 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtr6 y se recogid, se lavé con éter dietilico (6,0 ml) y se secé a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de N-(2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazo-2-il)propanoil)piperidin-4-
illamino)etil)acetamida (0,0211 g, 0,0517 mmol, 39 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de
referencia 6") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,60-1,85 (2H, m), 2,04 (3H, s), 2,07-2,20 (2H, m), 2,70-2,80 (1H, m), 2,88 (3H, s),
3,02-3,10 (2H, m), 3,18-3,30 (4H, m), 3,40-3,52 (1H, m), 3,60-3,75 (3H, m), 3,84 (3H, s), 4,10-4,18 (1H, m), 7,31-7,35
(2H, m), 7,52-7,60 (1H, m).

ESI-MS: como N-(2-(metil(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-ilJamino)etil)acetamida: m/z = 336
(M+H)*.

(Ejemplo de referencia 7) Sintesis de 1-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona:

[Férmula 60]

H,N
N
N
o) CHgz

Se anadieron diisopropiletilamina (0,544 ml, 3,11 mmol), HBTU (0,472 g, 1,25 mmol) y piperidin-4-ilcarbamato de
terc-butilo (0,208 g, 1,04 mmol) a una solucién de acido 3-(1-metil- 1H-imidazol-2-il)propanoico (0,160 g, 1,04 mmol)
en cloroformo (6,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 60
horas. Se anadié metanol al liquido de reaccién y la mezcla resultante se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol). Se afadié 1,4-dioxano (11,0 ml) al
residuo obtenido a temperatura ambiente y el residuo obtenido se disolvié. Se afadié una solucién de cloruro de
hidrogeno en 1,4-dioxano (4,0 N, 3,11 ml, 12,5 mmol) al liquido de reaccion a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agitd a la misma temperatura durante 16 horas. Se afadié una solucion acuosa 1,0 N de hidr6xido de
sodio al liquido de reaccién y la mezcla resultante se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)propan-1-ona (0,231 g, 0,978 mmol, 94 %) (denominada en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de
referencia 7") como un aceite incoloro.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) &: 1,16-1,28 (2H, m), 1,79-1,89 (2H, m), 2,65-2,75 (1H, m), 2,85-3,10 (6H, m), 3,62
(3H, s), 3,90-3,98 (1H, m), 4,45-4,54 (1H, m), 6,79 (1H, d, J=1,2 Hz), 6,91 (1H, d, J=1,2 Hz).
ESI-MS: m/z = 237 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 8) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-
ona:

[Férmula 61]

H,N
N
U N@
N
-2HC| o CH,

Se afiadi6 una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,227 ml, 0,455 mmol) a una solucién de 1-
(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,0430 g, 0,182 mmol) en éter dietilico (2,0 ml) a
0°C. El liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y, a continuacién, el liquido de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido blanco precipitado se filtrd y se recogid, se lavé
con éter dietilico y se sec6 a temperatura ambiente para obtener clorhidrato de 1-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,0420 g, 0,136 mmol, 75 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de
referencia 8") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,46-1,69 (2H, m), 2,09-2,16 (2H, m), 2,76-2,83 (1H, m), 3,04-3,07 (2H, m), 3,20-3,25

(8H, m), 3,48-3,53 (1H, m), 3,84 (3H, s), 4,02-4,06 (1H, m), 4,43-4,46 (2H, m), 7,26 (2H, s).
ESI-MS: como 1-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z = 237 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 9) Sintesis de N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida:
[Férmula 62]

Os_CHs

N
Um/vﬂ
N
o) CHs;

Se anadieron piridina (0,0510 ml, 0,635 mmol) y anhidrido acético (0,0600 ml, 0,635 mmol) a una solucién de 1-(4-
aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,0500 g, 0,212 mmol) en diclorometano (2,0 ml) a
temperatura ambiente, y el liquido de reaccidon se agité a la misma temperatura durante 3 horas. El liquido de
reaccién se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH,
cloroformo/metanol) para obtener N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida (0,0510 g, 0,183
mmol, 86 %) (denominada en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 9") como un aceite incoloro.

HN

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,19-1,34 (2H, m), 1,88-2,02 (4H, m), 2,07-2,20 (1H, m), 2,65-2,75 (1H, m),
2,82-3,02 (4H, m), 3,05-3,15 (1H, m), 3,60 (3H, s), 3,88-4,02 (2H, m), 4,45-4,55 (1H, m), 5,68-5,82 (1H, m), 6,77 (1H,
d, J=1,2 Hz), 6,87 (1H, d, J=1,2 Hz).

(Ejemplo de referencia 10) Sintesis de clorhidrato de N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-
il)acetamida:

[Férmula 63]
OYCH3
HN
N
LY
N
*HCI S CH,

Se anadi6 una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,119 ml, 0,238 mmol) a una solucién de N-
(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida (0,0510 g, 0,183 mmol) en éter dietilico (2,0 ml) a
0°C. El liquido de reaccion se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco precipitado se filtrd
y se recogio, se lavd con éter dietilico (6,0 ml) y se secd a temperatura ambiente durante 36 horas para obtener
clorhidrato de N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida (0,0344 g, 0,109 mmol, 60 %)
(denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 10") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,30-1,50 (2H, m), 1,85-1,99 (5H, m), 2,83-2,94 (1H, m), 2,97-3,06 (2H, m), 3,17-3,30
(38H, m), 3,79-3,93 (5H, m), 4,17-4,27 (1H, m), 7,27-7,33 (2H, m). ESI-MS: como N-(1-(3-(1-metil-1H-imidazol-2-
il)propanoil)piperidin-4-il)acetamida: m/z = 279 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 11) Sintesis de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-2-il)propan-1-
ona:

[Férmula 64]

ot
N
- N
\ OH
0

Se afadié una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1,0 M, 3,06 ml, 3,06 mmol) a una
solucion de 3-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona (1,00
g, 2,45 mmol) en tetrahidrofurano (12,2 ml) a 0°C, y la temperatura de la mezcla resultante se elevé hasta
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité durante 2 horas. El liquido de reaccidn se concentr6 a presion
reducida y, a continuacion, el residuo se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice NH,
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cloroformo/metanol) para obtener 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona
(0,605 g, 2,06 mmol, 84 %) (denominada en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 11") como un aceite
incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) §&: 1,26-1,41 (2H, m), 1,78-1,86 (2H, m), 2,26-2,36 (7H, m), 2,52-2,59 (1H, m),
2,95-3,03 (5H, m), 3,88 (2H, t, J=4,9 Hz), 3,96-4,00 (1H, m), 4,09 (2H, t, J=4,9 Hz), 4,51-4,55 (1H, m), 6,85 (1H, s),
6,90 (1H, s).

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

(Ejemplo de referencia 12) Sintesis de clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-
2-il)propan-1-ona:

[Férmula 65]

CHs

|
N
4,C” N
«2HCI
0 OH

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,16 ml, 0,32 mmol) a una solucién de 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (37,7 mg, 0,128 mmol) en éter dietilico
(2,5 ml)-diclorometano a 0°C. El liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 1 hora, y la
temperatura del liquido de reaccién se elevd hasta temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agit6é durante 1
hora. El sélido blanco precipitado se filtr6 y se recogio, se lavé con éter dietilico y se sec6 a temperatura ambiente
para obtener clorhidrato de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (43,1
mg, 0,117 mmol, 92 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 12") como un sélido
blanco.

H

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,54-1,76 (2H, m), 2,13-2,20 (2H, m), 2,70-2,78 (1H, m), 2,87 (6H, s), 3,05-3,08 (2H,
m), 3,16-3,30 (3H, m), 3,52 (2H, tt, J=12,0, 4,0 Hz), 3,96 (2H, t, J=5,0 Hz), 4,09-4,12 (1H, m), 4,33 (2H, t, J=5,0 Hz),
4,53-4,57 (1H, m), 7,37-7,44 (2H, m).

ESI-MS: como 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona: m/z = 295 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 13) Sintesis de clorhidrato de acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)acético:

[Férmula 66]

*2HCI

G
H C'N N
3 \
(0] \\(O
OH

Se afadié una solucién de cloruro de hidréogeno en 1,4-dioxano (4,0 N, 0,861 ml, 3,45 mmol) a una solucion de 2-(2-
(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo (0,104 g, 0,287 mmol) en 1,4-
dioxano (1,0 ml) a 0°C. El liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtrd y se recogié para obtener clorhidrato de acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-
1H-imidazol-1-il)acético (cuant.) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 13") como un
s6lido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,54-1,76 (2H, m), 2,13-2,19 (2H, m), 2,70-2,76 (1H, m), 2,87 (6H, s), 2,99-3,02 (2H,

m), 3,15-3,24 (3H, m), 3,47-3,55 (1H, m), 4,06-4,10 (1H, m), 4,53-4,56 (1H, m), 5,02 (2H, s), 7,39 (2 H, s).
ESI-MS: como acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético: m/z = 307 (M-H)".
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(Ejemplo de referencia 14) Sintesis de 3-(1-(2-aminoetil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-1-
ona:

[Férmula 67]

HaC”
7@ o~

Se afadieron trietilamina (0,342 ml, 2,47 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,191 ml, 2,47 mmol) a una solucién
de 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (0,660 g, 2,24 mmol) en
diclorometano (11,0 ml) a 0°C, y la temperatura de la mezcla resultante se elevo hasta temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agité durante 1 hora. Se afiadi6 una solucion acuosa saturada de carbonato de potasio al
liquido de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y, a continuacion, se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se anadié acetonitrilo (10,8 ml)
al residuo obtenido, y el residuo obtenido se disolvié. Se le afadié ftalimida de potasio (0,452 g, 2,44 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 3 horas. El liquido de reaccion se
concentré a presion reducida y, a continuacion, se afiadieron al residuo diclorometano y una soluciéon acuosa
saturada de carbonato de potasio, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y, a continuacién, se filtro, y el filtrado se concentr6 a presién reducida. Se afadio
metanol (10,8 ml) al residuo obtenido, y el residuo obtenido se disolvié. Se anadié hidrato de hidrazina (0,158 ml,
3,25 mmol) a la temperatura ambiente, y la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 1 hora. La temperatura del
liquido de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se filtrd y, a continuacion, el filtrado se
concentrd a presion reducida. Se anadieron diclorometano y una solucion acuosa de acido clorhidrico (1,0 N, 8,0 ml)
al residuo y, a continuacion, la fase acuosa se lavo con diclorometano. Se afadié una solucion acuosa de hidréxido
de sodio (1 N, 8,0 ml) a la fase acuosa, y la mezcla resultante se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 3-(1-(2-aminoetil)-1H-imidazol-2-
il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona (0,338 g, 1,15 mmol, 51 %) (denominada en lo sucesivo "compuesto
del ejemplo de referencia 14") como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDClg) 6: 1,30-1,43 (2H, m), 1,81-1,87
(2H, m), 2,27 (6H, s), 2,34 (1H, tt, J=11,0, 3,8 Hz) 2,56-2,63 (1H, m), 2,92-3,05 (7H, m), 3,98-4,04 (3H, m), 4,59-4,62
(1H, m), 6,88 (1H, t, J=1,2 Hz), 6,96 (1H, t, J=1,2 Hz).

ESI-MS: m/z = 294 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 15) Sintesis de clorhidrato de 3-(1-(2-aminoetil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-
1-il)propan-1-ona:

[Férmula 68]

G
N

HsC” N
3 \()\I\H/\)l\/\>
*2HCI \\/NHZ

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,245 ml, 0,491 mmol) a una solucién de 3-
(1-(2-aminoetil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4 (dlmetllamlno)plperldln 1-il)propan-1-ona (0,0576 g, 0,196 mmol) en éter
dietilico (3,9 ml) a 0°C. El liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 1 hora, y la temperatura del
liquido de reaccion se elevé hasta temperatura ambiente y, a continuacién, el liquido de reaccién se agitdé durante 1
hora. El sélido blanco precipitado se filtr6 y se recogio, se lavé con éter dietilico y se sec6 a temperatura ambiente
para obtener clorhidrato de 3-(1-(2-aminoetil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona (0,0633
g, 0,173 mmol, 88 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 15") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D,0) &: 1,55-1,81 (2H, m), 2,14-2,22 (2H, m), 2,71-2,77 (1H, m), 2,88 (6H, s), 3,06-3,31 (5H,

m), 3,50-3,60 (3H, m), 4,12-4,15 (1H, m), 4,52-4,55 (1H, m), 4,61 (2H, t, J=6,6 Hz), 7,44-7,51 (2H, m).
ESI-MS: como 3-(1-(2-(aminoetil)-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)propan-1-ona: m/z = 294 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 16) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato
de etilo:

[Férmula 69]
H:,CW
H3C'N N
0 ¢’
H3C\/O

Se afnadieron diisopropiletilamina (0,116 ml, 0,663 mmol), HBTU (0,126 g, 0,332 mmol), y 4-etilmetilaminopiperidina
en bruto (0,0310 g, 0,221 mmol) a una solucién de acido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto
(0,0500 g, 0,221 mmol) en cloroformo (2,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-
il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,0250 g, 0,0713 mmol, 32 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 16 ") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,06 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,25-1,45 (5H, m), 1,73-1,83 (2H, m), 2,23 (3H, s), 2,48-2,63
(4H, m), 2,88-3,03 (5H, m), 3,97-4,05 (1H, m), 4,19-4,26 (2H, m), 4,58-4,65 (1H, m), 4,75 (2H, s), 6,80-6,82 (1H, m),
6,95-6,97 (1H, m).

ESI-MS: m/z = 351 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 17) Sintesis de é&cido 2-(2-(3-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético:

[Férmula 70]

H

3CW

HSC,N\G‘M}
0 \\(O

OH

Se afiadié una solucion acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 0,565 ml, 0,565 mmol) a una solucién de 2-(2-(3-(4-
(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,180 g, 0,514 mmol) en etanol (3,0 ml) a
temperatura ambiente, y el liquido de reaccidén se agitd6 a la misma temperatura durante 4 horas. El liquido de
reaccion se enfri6 a 0 °C y, a continuacion, se afadi6 &cido clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccion para
neutralizacién y, a continuacion, el liquido de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se sometié a
destilaciéon azeotrépica con tolueno y se afnadié etanol. El precipitado se filir6 a través de Celite, y el filtrado se
concentrd a presion reducida para obtener acido 2-(2-(3-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético (0,161 g, 0,499 mmol, 97 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 17") como
un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) §: 1,15-1,24 (3H, m), 1,33-1,65 (2H, m), 1,86-1,97 (2H, m), 2,25-2,70 (6H, m),
2,72-2,80 (3H, m), 2,95-3,12 (3H, m), 3,95-4,05 (1H, m), 4,44-4,54 (1H, m), 4,76-4,83 (2H, m), 6,74-6,85 (1H, m),
7,00-7,09 (1H, m).

ESI-MS: m/z = 323 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 18) Sintesis de clorhidrato de acido 2-(2-(3-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)acético:

[Férmula 71]

H;C

b

N
HaC” N
N O
HCl O \\(

OH

Se afnadi6 &cido clorhidrico (1,0 N, 0,354 ml, 0,354 mmol) a una solucibn de 4&cido 2-(2-(3-(4-
(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,161 g, 0,499 mmol) en agua (1,0 ml) a 0°C, y el
liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 2 horas. El liquido de reaccion se concentré a presion
reducida, y el sélido blanco precipitado se filir6 y se recogié para obtener clorhidrato de &cido 2-(2-(3-(4-
(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,160 g, 0,446 mmol, 89 %) (denominado en lo
sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 18") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D2O) &: 1,28-1,35 (3H, m), 1,54-1,82 (2H, m), 2,05-2,16 (2H, m), 2,68-2,81 (4H, m), 2,96-3,04
(2H, m), 3,12-3,24 (4H, m), 3,28-3,38 (1H, m), 3,54-3,64 (1H, m), 4,02-4,10 (1H, m), 4,48-4,58 (1H, m), 4,98 (2H, s),
7,35-7,38 (2H, m).

ESI-MS: como &cido 2-(2-(3-(4-(etilmetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético: m/z = 323 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 19) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
etilo:

[Férmula 72]

H3C

N

H3CVN\O "
N ! ’\>
E/\/LNK(O

H3C\/O

Se anadieron diisopropiletilamina (0,116 ml, 0,663 mmol), HBTU (0,126 g, 0,332 mmol) y 4-dietilaminopiperidina en
bruto (0,0350 g, 0,221 mmol) a una solucion de acido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto
(0,0500 g, 0,221 mmol) en cloroformo (2,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agit6é a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,0700 g, 0,192 mmol, 87 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto
del ejemplo de referencia 19") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,03 (6H, t, J=7,2 Hz), 1,25-1,43 (5H, m), 1,72-1,82 (2H, m), 2,47-2,58 (4H, m),
2,65-2,77 (1H, m), 2,88-3,00 (6H, m), 3,95-4,04 (1H, m), 4,23 (2H, ¢, J=6,8 Hz), 4,58-4,65 (1H, m), 4,75 (2H, s),
6,80-6,83 (1H, m), 6,95-6,97 (1H, m).

ESI-MS: m/z = 365 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 20) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acetato de etilo:

[Férmula 73]

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,106 ml, 0,211 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,0350 g, 0,0960 mmol) en éter
dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtr6 y se recogid, se lavé con éter dietilico (4,0 ml) y se secé a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo
(0,0217 g, 0,0496 mmol, 24 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 20") como un
s6lido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,25-1,36 (9H, m), 1,55-1,78 (2H, m), 2,08-2,18 (2H, m), 2,68-2,77 (1H, m), 2,95-3,05
(2H, m), 3,13-3,35 (7H, m), 3,60-3,70 (1H, m), 4,02-4,08 (1H, m), 4,29 (2H, c, J=7,6 Hz), 4,48-4,55 (1H, m), 5,17 (2H,
m), 7,34-7,40 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo: m/z = 365 (M+H)*

(Ejemplo de referencia 21) Sintesis de &cido 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético:

[Formula 74]

H3;C

b

H3CvN\G q
N ! /\>
Tf\/LNk(O

OH

Se afiadié una solucion acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 0,452 ml, 0,452 mmol) a una solucién de 2-(2-(3-(4-
(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,150 g, 0,412 mmol) en etanol (2,0 ml) a
temperatura ambiente, y el liquido de reaccidén se agitd6 a la misma temperatura durante 4 horas. El liquido de
reaccién se enfri6 a 0 °C, se afiadi6 &cido clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccion para neutralizacién y, a
continuacion, el liquido de reaccion se concentrd a presién reducida. El residuo se someti6 a destilacion azeotrépica
con tolueno y se afadié etanol. El precipitado se filtré a través de Celite, y el filtrado se concentré a presién reducida
para obtener acido 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,124 g, 0,369 mmol,
89 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 21") como un soélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &: 1,36 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,56-1,86 (2H, m), 2,03-2,13 (2H, m), 2,64-2,75 (1H, m),
2,87-3,06 (2H, m), 3,12-3,28 (10H, m), 3,58-3,66 (1H, m), 4,02-4,10 (1H, m), 4,62-4,70 (1H, m), 5,05 (2H, s),
7,42-7,47 (2H, m).

ESI-MS: m/z = 337 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 22) Sintesis de clorhidrato de &cido 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)acético:

[Férmula 75]

H3C

D

H,C N
LD
o ‘\(O

*HCI
OH

Se anadié acido clorhidrico (1,0 N, 0,785 ml, 0,785 mmol) a una solucion de acido 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-
il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,124 g, 0,369 mmol) en agua (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se
agité a la misma temperatura durante 2 horas. El liquido de reaccidon se concentré a presiéon reducida, y el sélido
blanco precipitado se filtré y se recogidé para obtener clorhidrato de acido 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,104 g, 0,278 mmol, 75 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo
de referencia 22") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,27-1,34 (6H, m), 1,55-1,80 (2H, m), 2,06-2,17 (2H, m), 2,68-2,76 (1H, m), 2,95-3,02
(2H, m), 3,13-3,35 (7H, m), 3,59-3,69 (1H, m), 4,01-4,08 (1H, m), 4,48-4,56 (1H, m), 4,95 (2H, s), 7,33-7,36 (2H, m).
ESI-MS: como &cido 2-(2-(3-(4-(dietilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético: m/z = 337 (M+H)".

(Ejemplo 23) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo:

@

[Férmula 76]

T
I

H3C\/O

Se anadieron diisopropiletilamina (0,171 g, 1,33 mmol), HBTU (0,402 g, 1,06 mmol) y 4-(piperidin-1-il)piperidina
(0,149 g, 0,884 mmol) a una solucién de acido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto (0,200 g,
0,884 mmol) en diclorometano (10,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 12 horas. El liquido de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, hexano/acetato de etilo y cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-
(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,266 g, 0,708 mmol, 80 %) (denominado
en lo sucesivo "compuesto del ejemplo 23") como un aceite marrén rojizo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,36-1,48 (4H, m), 1,54-1,63 (4H, m), 1,7-1,86 (2H, m),
2,40-2,58 (6H, m), 2,85-3,00 (1H, m), 2,91 (4H, s), 3,96-4,03 (1H, m), 4,23 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,57-4,65 (1H, m), 4,75
(2H, ¢, J=7,2 Hz), 6,82 (1H, d, J=1,2 Hz), 6,97 (1H, d, J=1,2 Hz).

ESI-MS: m/z = 377 (M+H)".

(Ejemplo 24) Sintesis de acido 2-(2-(3-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético:

@

[Férmula 77]

Cn
AR

Se calenté una solucién de 2-(2-(3-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo
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(0,0550 g, 0,146 mmol) en agua (5,0 ml) a 40 °C, y el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 12
horas. El liquido de reaccién se concentrd y se desecd y, a continuacion, el residuo obtenido se secé a presion
reducida para obtener acido 2-(2-(3-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,0510 g,
0,146 mmol, 100 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo 24") como un s6lido marrén rojizo.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,35-1,90 (8H, m), 1,93-2,03 (2H, m), 2,55 (1H, t, J=1
Hz), 3,88-4,00 (1H, m), 4,36-4,45 (1H, m), 4,48 (1H, s), 6,84 (1H, d, J=1,2 Hz), 6,92 (
ESI-MS: m/z = 349 (M+H)".

2,0 Hz), 3,30 (1H, tt, J=12,0, 3,6
1H, d, J=1,2 Hz).

(Ejemplo 25) Sintesis de clorhidrato de &cido 2-(2-(3-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-

il)acético:
@

[Férmula 78]

O

o)
-Hcl ©

OH

Se afiadié una solucion acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 0,345 ml, 0,345 mmol) a una solucién de 2-(2-(3-(4-
(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,0650 g, 0,173 mmol) en agua (5,0 ml) a
0°C. El liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. Se le afadié 4cido clorhidrico (1,0 N,
0,518 ml, 0,518 mmol) y, a continuacion, la mezcla resultante se concentrd y se desecd. El sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentré y se desec6. Nuevamente, el sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentré y se desecé. El residuo obtenido se secé a presién
reducida para obtener clorhidrato de acido 2-(2-(3-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,0510 g, 0,133 mmol, 77 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo 25") como un soélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,26-1,72 (6H, m), 1,83 (2H, d, J=14,4 Hz), 2,02 (2H, t, J=12,8 Hz), 2,57 (1H, t, J=12,8
Hz), 2,83-2,95 (4H, m), 2,97-3,14 (3H, m), 3,27-3,43 (3H, m), 3,88-3,98 (1H, m), 4,33-4,43 (1H, m), 4,99 (2H, s), 7,27
(2H, s).

ESI-MS: como &cido 2-(2-(3-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético: 349 (M+H)".

(Ejemplo 26) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(morfolin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo:

[Férmula 79]

OO”@
LY
l(\/L (s

HyC©

Se anadieron diisopropiletilamina (0,171 g, 1,33 mmol), HBTU (0,402 g, 1,06 mmol) y 4-(morfolin-4-il)piperidina
(0,151 g, 0,884 mmol) a una solucién de acido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto (0,200 g,
0,884 mmol) en diclorometano (10,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 12 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, hexano/acetato de etilo y cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-
(morfolin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,265 g, 0,700 mmol, 79 %) (denominado
en lo sucesivo "compuesto del ejemplo 26") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,30-1,45 (2H, m), 1,81-1,92 (2H, m), 2,39 (1H, tt, J=10,8,
3,6 Hz), 2,53 (4H, 1, J=4,8 Hz), 2,59 (1H, td, J=13,2, 2,8 Hz), 2,91 (4H, s), 3,01 (1H, td, J=13,2, 2,8 Hz), 3,71 (4H, t,
J=4,8 Hz), 3,97-4,04 (1H, m), 4,23 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 4,54-4,62 (1H, m), 4,75 (2H, s), 6,82 (1H, d, J=1,6 Hz), 6,96
(1H, d, J=1,6 Hz).

ESI-MS: m/z = 379 (M+H)".
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(Ejemplo 27) Sintesis de clorhidrato de &cido 2-(2-(3-(4-(morfolin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético:

[Férmula 80]

Gy
D
M Oe ¢

Se afiadié una solucion acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 0,423 ml, 0,423 mmol) a una solucién de 2-(2-(3-(4-
(morfolin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,080 g, 0,211 mmol) en agua (5,0 ml) a
0°C. El liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. Se le afadié 4cido clorhidrico (1,0 N,
0,634 ml, 0,634 mmol) y, a continuacion, la mezcla resultante se concentrd y se desecd. El sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentré y se desec6. Nuevamente, el sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentré y se desecé. El residuo obtenido se secé a presién
reducida para obtener clorhidrato de acido 2-(2-(3-(4-(morfolin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,0580 g, 0,150 mmol, 71 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo 27") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,44 (1H, ddd, J=25,4, 12,4, 4,4 Hz), 1,57 (1H, ddd, J=25,4, 12,4, 4,4 Hz), 2,11 (2H, ,
J=12,8 Hz), 2,58 (1H, t, J=13,2 Hz), 2,98-3,17 (5H, m), 3,35-3,47 (3H, m), 3,68 (2H, t, J=12,4 Hz), 3,89-3,96 (1H, m),
3,97-4,06 (2H, m), 4,38-4,45 (1H, m), 4,68 (2H, s), 7,20 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,21 (1H, d, 1,6 Hz).

ESI-MS: como é&cido 2-(2-(3-(4-(morfolin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético: 351 (M+H)".

(Ejemplo 28) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo:

[Férmula 81]

HSC\N/\

@
T
™ Lo

HaC-°

Se afadieron diisopropiletilamina (0,171 g, 1,33 mmol), HBTU (0,402 g, 1,06 mmol) y 4-(1-metilpiperazin-4-
il)piperidina (0,162 g, 0,884 mmol) a una solucion de acido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en
bruto (0,200 g, 0,884 mmol) en diclorometano (10,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la
misma temperatura durante 12 horas. El liquido de reacciéon se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, hexano/acetato de etilo y cloroformo/metanol) para obtener 2-
(2-(3-(4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,280 g, 0,715 mmol, 81 %)
(denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo 28") como un aceite amarillo pélido.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,32-1,46 (2H, m), 1,81-1,91 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,36-2,64
(10H, m), 2,91 (4H, s), 2,95-3,03 (1H, m), 3,97-4,04 (1H, m), 4,23 (2H, ¢, J=7,6 Hz), 4,54-4,62 (1H, m), 4,75 (2H, s),
6,82 (1H, d, J=1,2 Hz), 6,96 (1H, d, J=1,2 Hz). ESI-MS: m/z = 392 (M+H)*.
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(Ejemplo 29) Sintesis de clorhidrato de acido 2-(2-(3-(4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acético:

[Férmula 82]
H3C\N/\

LUN
T
MRS

Se anadioé una solucién acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 0,605 ml, 0,605 mmol) a una solucién de 2-(2-(3-(4-(1-
metilpiperazin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,118 g, 0,303 mmol) en agua (5,0 ml)
a 0°C. El liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Se le afiadié &cido clorhidrico (1,0 N,
0,910 ml, 0,910 mmol) y, a continuacion, la mezcla resultante se concentrd y se desecd. El sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacién, el filtrado se concentrd y se desec6. Nuevamente, el sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filtrado se concentr6 y se deseco. El residuo obtenido se secé a presion
reducida para obtener clorhidrato de &acido 2-(2-(3-(4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético (0,0850 g, 0,213 mmol, 70 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo 29") como un soélido
blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,26 (1H, ddd, J=24,4, 12,4, 4,0 Hz), 1,36 (1H, ddd, J=24,4, 12,4, 4,0 Hz), 1,91 (2H, ,
J=13,2 Hz), 2,55 (1H, t, 12,4 Hz), 2,60-3,30 (9H, m), 2,70 (1H, s), 2,83 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,04 (2H, t, J=6,8 Hz),
3,82-3,89 (1H, m), 4,27-4,36 (1H, s), 4,66 (2H, s), 7,19 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,21 (1H, d, J=1,6 Hz).

ESI-MS: como &cido 2-(2-(3-(4-(1-metilpiperazin-4-il)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético: 364 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 30) Sintesis de 2-(2-(3-((R)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato
de etilo:

[Férmula 83]

HaCx-CHa
N
\ 0O
O \\(

Hsc-°

Se anadieron diisopropiletilamina (0,257 g, 1,99 mmol), HBTU (0,603 g, 1,59 mmol) y (R)-3-dimetilaminopiperidina
(0,149 g, 0,880 mmol) a una solucién de acido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto (0,300 g,
1,33 mmol) en diclorometano (15,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agitd6 a la misma
temperatura durante 12 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, hexano/acetato de etilo y cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-((R)-
3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,325 g, 0,966 mmol, 73 %) (denominado
en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 30") como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,36-1,48 (2H, m), 1,95-2,00 (2H, m), 2,32 (6H, s), 2,40-2,55
(1H, m), 2,78-3,00 (6H, m), 3,80-4,05 (1H, m), 4,23 (2H, ¢, J=7,2), 4,45-4,67 (1H, m), 4,71-4,80 (2H, m), 6,80-6,85
(1H, m), 6,97 (1H, d, J=1,2 Hz).

ESI-MS: m/z = 337 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 31) Sintesis de clorhidrato de acido 2-(2-(3-((R)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)acético:

[Férmula 84]

H3C\N,CH3
N
\ O
@)

Se afadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 0,329 ml, 0,329 mmol) a una solucién de 2-(2-(3-((R)-3-
dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,0550 g, 0,165 mmol) en agua (5,0 ml) a
0°C. El liquido de reaccion se agito a la misma temperatura durante 1 hora. Se le afiadi6 acido clorhidrico (1,0 N,
0,494 ml, 0,494 mmol) y, a continuacion, la mezcla resultante se concentrd y se desecd. El sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentré y se desec6. Nuevamente, el sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentré y se desecé. El residuo obtenido se secé a presién
reducida para obtener clorhidrato de &acido 2-(2-(3-((R)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético (0,0400 g, 0,116 mmol, 70 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 31") como
un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,02-1,87 (3H, m), 2,00-2,15 (1H, m), 2,55-2,95 (7H, m), 3,05-3,30 (5H, m), 3,47-3,62
(1H, m), 3,95-4,20 (1H, m), 4,99 (2H, s), 7,26 (2H, s).
ESI-MS: como &cido 2-(2-(3-((R)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético: 309 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 32) Sintesis de (S)-2-(2-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acetato de etilo:

[Férmula 85]
H3C, N
N—C,\\, ! /\>
{ N
0o \\.\//
H@;C\/O

Se anadieron diisopropiletilamina (0,174 ml, 0,995 mmol), HBTU (0,302 g, 0,796 mmol) y (S)-3-
(dimetilamino)pirrolidina (0,0840 ml, 0,663 mmol) a una soluciéon de é&cido 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
il)propanoico en bruto (0,150 g, 0,663 mmol) en diclorometano (3,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de
reaccion se agitd a la misma temperatura durante 3 horas. El liquido de reaccion se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener (S)-2-(2-(3-(3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,200 g, 0,620 mmol, 93 %) (denominado
en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 32") como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,30 (3H, t, J=7,3 Hz), 1
3,02-3,46 (2H, m), 3,64-3,82 (2H, m), 4,23 (2H, ¢, J=7,3 H
m).

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

71-1,84 (1H, m), 2,09-2,28 (7H, m), 2,61-2,96 (5H, m),
), 4,72-4,77 (2H, m), 6,81-6,82 (1H, m), 6,95-6,98 (1H,
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(Ejemplo de referencia 33) Sintesis de clorhidrato de acido (S)-2-(2-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-
1H-imidazol-1-il)acético:

[Férmula 86]
H;C, N
O
HaC N
3 O
° Y
*HCI

OH

Se anadi6 una solucién acuosa de hidroxido de sodio (1,0 N, 0,744 ml, 0,744 mmol) a (S)-2-(2-(3-(3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,160 g, 0,496 mmol) a temperatura
ambiente, y el liquido de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se anadié acido clorhidrico (1,0
N, 0,744 ml, 0,744 mmol) al liquido de reaccién a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agit6é a la misma
temperatura durante 5 minutos. El liquido de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se lavé
con etanol (5,0 ml). La mezcla resultante se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se lavd nuevamente con etanol (5,0 ml). La mezcla resultante se filtrd y, a continuacién, el filtrado
se concentré a presion reducida. Se afiadio acido clorhidrico (1,0 N, 0,595 ml, 0,595 mmol) al residuo obtenido a
temperatura ambiente, y el liquido de reacciéon se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El liquido de
reaccion se concentrd a presion reducida y se secé a temperatura ambiente para obtener clorhidrato de &cido (S)-2-
(2-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-acético (0,120 g, 0,363 mmol, 73 %) (denominado en
lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 33") como un sélido rojo.

RMN de 'H (400 MHz, D,0) &: 1,95-2,18 (1H, m), 2,34-2,44 (1H, m), 2,67-2,90 (8H, m), 3,05-3,11 (2H, m), 3,29-3,67
(3H, m), 3,78-3,93 (2H, m), 4,80 (2H, s), 7,22-7,26 (2H, m).

(Ejemplo de referencia 34) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)]acetato de terc-butilo:

[Férmula 87]

*2HCI

GHs
o \\\//0

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,302 ml, 0,604 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo (0,100 g, 0,274 mmol) en éter
dietilico (5,4 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtr6 y se recogid, y se lavé con éter dietilico (20,0 ml), y se secé a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-)il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
terc-butilo (0,111 g, 0,254 mmol, 93 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 34") como
un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,48-1,72 (11H, m), 2,10-2,17 (2H, m), 2,66-2,74 (1H, m), 2,84 (6H, s), 2,90-3,25 (5H,
m), 3,45-3,55 (1H, m), 4,00-4,10 (1H, m), 4,45-4,55 (1H, m), 5,08 (2H, s), 7,37-7,39 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo: m/z = 365
(M+H)*
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(Ejemplo de referencia 35) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
metilo:

[Férmula 88]

Tl

o)

7

HsC

N
HaC

Se afnadié una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4,0 N, 0,718 ml, 2,87 mmol) a una solucion de 2-(2-
(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de terc-butilo (105 mg, 0,287 mmol) en 1,4-
dioxano (3,0 ml)-metanol (3,0 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agit6 a la misma temperatura
durante 12 horas. La temperatura del liquido de reaccién se elevd hasta 60 °C, y el liquido de reaccidn se agit6
durante 1 hora. Se afadi6é una solucidon acuosa saturada de carbonato de potasio al liquido de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y, a continuacion, se
filtro, y el filtrado se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice
NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
metilo (0,0370 g, 0,113 mmol, 39 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 35") como
un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,29-1,42 (2H, m), 1,81-1,86 (2H, m), 2,27 (6H, s), 2,33 (1H, tt, J=11,1, 3,5 Hz),
2,55-2,62 (1H, m), 2,92 (4H, s), 2, -3,03 (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,97-4,01 (1H, m), 4,56-4,59 (1H, m), 4,78 (2H, s),
6,82 (1H, d, J=0,7 Hz), 6,97 (1H, d, J=0,7 Hz). ESI-MS: m/z = 323 (M+H)*.

(Ejemplo de referencia 36) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de metilo:

[Férmula 89]

e \G 7]/\)\’>

*2HCI
O

d

H3C

Se afiadi6 una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,140 ml, 0,279 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de metilo (36,0 mg, 0,112 mmol) en éter
dietilico (2,2 ml) a 0°C, y el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La temperatura del
liquido de reaccién se elevo hasta temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité durante 1 hora. El sélido
blanco precipitado se filtrd y se recogio, se lavé con éter dietilico y se secé a temperatura ambiente para obtener
clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de metilo (34,7 mg, 0,0880
mmol, 78 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 36") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,54-1,77 (2H, m), 2,13-2,20 (2H, m), 2,69-2,76 (1H, m), 2,87 (6H, s), 3,04 (2H, t,
J=6,6 Hz), 3,16-3,25 (3H, m), 3,52 (1H, tt, J=12,1, 3,7 Hz), 3,85 (3H, s), 4,08-4,11 (1H, m), 4,52-4,55 (1H, m), 5,22
(2H, s), 7,41-7,42 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de metilo: m/z = 323
(M+H)*.
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(Ejemplo de referencia 37) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
etilo:

[Férmula 90]

GHa
c N\G N
N ’/\>
WN\\(O

H3C\/O

Se afiadieron diisopropiletilamina (1,39 ml, 7,96 mmol), HBTU (2,41 g, 6,37 mmol) y 4-dimetilaminopiperidina (0,624
ml, 5,30 mmol) a una solucion de 3-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto (1,20 g, 5,30 mmol) en
cloroformo (24,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 16
horas. El liquido de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de etilo (0,630 g, 1,87 mmol, 35 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia
37") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,22-1,42 (5H, ) ,7 -1,87 (2H, m), 2,24-2,36 (7H, m), 2,54-2,64 (1H, m),
2,89-3,04 (5H, m), 3,95-4,04 (1H, m), 4,22 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 4,53-4,62 (1H, m), 4,74 (2H, s), 6,80-6,82 (1H, m),
6,96-6,97 (1H, m).

ESI-MS: m/z = 337 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 38) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de etilo:

[Férmula 91]

@N3

*2HCI

HgC\/O

Se anadié una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,595 ml, 1,19 mmol) a una solucién de 2-(2-
(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,182 g, 0,541 mmol) en éter dietilico
(10,8 ml) a 0°C, y el liquido de reaccion se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtrd y se recogio, se lavo con éter dietilico (40,0 ml) y se secd a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo
(0,182 g, 0,445 mmol, 82 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 38") como un sélido
blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,27 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,50-1,73 (2H, m), 2,09-2,17 (2H, m), 2,66-2,73 (1H, m), 2,84
(6H, s), 2,98-3,05 (5H, m), 3,45-3,55 (1H, m), 4,02-4,09 (1H, m), 4,28 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 4,47-4,53 (1H, m), 5,17 (2H,
s), 7,37-7,39 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo: m/z = 337
(M+H)*.
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(Ejemplo de referencia 39) Sintesis de acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético:

[Férmula 92]

vaL Lo

OH

H,C”

Se afiadié una solucion acuosa de hidroxido de sodio (1,0 N, 3,03 ml, 3,03 mmol) a una solucién de 2-(2-(3-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (0,510 g, 1,52 mmol) en etanol (3,0 ml) a
temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 3 horas. El liquido de
reaccion se enfri6 a 0 °C y, a continuacion, se afadié &cido clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccion para
neutralizacién y, a continuacion, el liquido de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se sometié a
destilacién azeotrépica con tolueno y se afnadié etanol. El precipitado se filir6 a través de Celite, y el filtrado se
concentrd a presion reducida para obtener acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético (0,430 g, 1,39 mmol, 92 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 39") como
un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &: 1,40-1,67 (2H, m), 1,95-2,04 (2H, m), 2,50-2,60 (1H, m), 2,73-2,88 (8H, m),
2,95-3,12 (3H, m), 3,20-3,35 (1H, m), 3,93-4,03 (1H, m), 4,54-4,64 (3H, m), 7,12-7,15 (1H, m), 7,18-7,21 (1H, m).
ESI-MS: m/z = 307 (M-H)".

(Ejemplo de referencia 40) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
propilo:

[Férmula 93]

I ®

0
Hac/\/

HsC”

Se afadieron diisopropiletilamina (0,0710 ml, 0,405 mmol), HBTU (0,0920 g, 0,243 mmol) y propan-1-ol (0,0300 ml,
0,405 mmol) a una solucion de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,0500 g, 0,162 mmol) en cloroformo (3,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agit6é a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de propilo (0,0499 g, 0,142 mmol, 88 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 40") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,92 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,22-1,44 (2H, m), 1,60-1,70 (2H, m), 1,76-1,86 (2H, m),
2,23-2,34 (7H, m), 2,52-2,62 (1H, m), 2,88-3,02 (5H, m), 3,92-4,02 (1H, m), 4,11 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,51-4,61 (1H, m),
6,72-6,76 (2H, m), 6,80-6,81 (1H, m), 6,94-6,95 (1H, m).

ESI-MS: m/z = 351 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 41) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de propilo:

[Férmula 94]

CHs
N
H3C/ N \
0
2Hel O \\(

O
H3CN

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,157 ml, 0,314 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de propilo (0,0499 g, 0,142 mmol) en éter
dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtr6 y se recogid, se lavo con éter dietilico (4,0 ml) y se secé a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
propilo (0,0552 g, 0,130 mmol, 91 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 41") como
un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 0,91 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,52-1,75 (4H, m), 2,08-2,24 (2H, m), 2,68-2,76 (1H, m), 2,86
(6H, s), 2,99-3,06 (2H, m), 3,13-3,26 (3H, m), 3,45-3,60 (1H, m), 4,02-4,12 (1H, m), 4,18-4,24 (2H, m), 4,48-4,58 (1H,
m), 5,21 (2H, s), 7,39-7,43 (2H, m). ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acetato de propilo: m/z = 351 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 42) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
isopropilo:

[Férmula 95]

Gy
HSC,N\O\IM}
0 ‘\(O

H3C\(O

CHjy

Se anadieron diisopropiletilamina (0,142 ml, 0,811 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y propan-2-ol (0,0620 ml,
0,811 mmol) a una soluciéon de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (6,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de isopropilo (0,0610 g, 0,174 mmol, 54 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 42") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,22-1,38 (8H, m), 1,76-1,88 (2H, m), 2,24-2,38 (7H, m), 2,52-2,62 (1H, m),
2,88-3,02 (5H, m), 3,94-4,04 (1H, m), 4,52-4,62 (1H, m), 4,69 (2H, s), 5,00-5,10 (1H, m), 6,78-6,82 (1H, m), 6,92-6,96
(1H, m).

ESI-MS: m/z = 351 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 43) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de isopropilo:

[Férmula 96]

GHa
H C'N N
3
O \\(O
*2HCI

HyC©

CHj3

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,188 ml, 0,376 mmol) a una solucion de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de isopropilo (0,0600 g, 0,171 mmol) en
éter dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido
blanco precipitado se filtr6 y se recogid, se lavo con éter dietilico (4,0 ml) y se secd a temperatura ambiente durante
36 horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
isopropilo (0,0359 g, 0,0928 mmol, 54 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 43")
como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,30 (6H, d, J=6,4 Hz), 1,52-1,76 (2H, m), 2,10-2,22 (2H, m), 2,68-2,78 (1H, m), 2,87
(6H, s), 2,98-3,05 (2H, m), 3,14-3,24 (3H, m), 3,46-3,56 (1H, m), 4,04-4,14 (1H, m), 4,50-4,57 (1H, m), 5,08-5,18 (3H,
m), 7,36-7,42 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de isopropilo: m/z = 351
(M+H)".

(Ejemplo de referencia 44) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
ciclopropilo:

[Férmula 97]

CH,
N
H3C’ N \
O \\(O
O

7

Se anadieron diisopropiletilamina (0,142 ml, 0,811 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y ciclopropanol en bruto
(0,0470 g, 0,811 mmol) a una soluciéon de acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético (0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (6,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agit6 a la
misma temperatura durante 16 horas. Se anadié acido clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccion y, a continuacion, el
liquido de reaccion se volvi6 a extraer. Se afadi6 una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la
fase acuosa obtenida para neutralizacién y, a continuacion, la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase
organica se lavé con una solucién acuosa de cloruro de sodio al 10 % y, a continuacion, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presion reducida para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-
1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de ciclopropilo (0,0610 g, 0,175 mmol, 54 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 44") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) §: 0,70-0,78 (4H, m), 1,25-1,45 (2H, m), 1,78-1,87 (2H, m), 2,25-2,38 (7H, m),
2,52-2,62 (1H, m), 2,88-3,05 (5H, m), 3,94-4,04 (1H, m), 4,18-4,26 (1H, m), 4,54-4,62 (1H, m), 4,73 (2H, s), 6,80 (1H,
sa), 6,96 (1H, sa).

ESI-MS: m/z = 349 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 45) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de ciclopropilo:

[Férmula 98]

CHs
HSC/N\Q‘M}
o ‘\(O

*2HCI o)

7

Se afiadi6 una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,189 ml, 0,378 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de ciclopropilo (0,0610 g, 0,175 mmol) en
éter dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido
blanco precipitado se filtré y se recogid, se lavo con éter dietilico (4,0 ml) y se secd a temperatura ambiente durante
36 horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
ciclopropilo (0,0540 g, 0,128 mmol, 73 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 45")
como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 0,78-0,85 (4H, m), 1,53-1,80 (2H, m), 2,10-2,24 (2H, m), 2,68-2,90 (7H, m), 2,99-3,06
(2H, m), 3,13-3,27 (3H, m), 3,45-3,60 (1H, m), 4,04-4,14 (1H, m), 4,22-4,28 (1H, m), 4,50-4,58 (1H, m), 5,19 (2H, s),
7,38-7,45 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de ciclopropilo: m/z = 349
(M+H)*.

(Ejemplo de referencia 46) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
butilo:

[Férmula 99]

GHa
H C'N N
3 \
O \\(O
O
H3C\/\/

Se afadieron diisopropiletilamina (0,0710 ml, 0,405 mmol), HBTU (0,0920 g, 0,243 mmol) y butan-1-ol (0,0370 ml,
0,405 mmol) a una solucion de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,0500 g, 0,162 mmol) en cloroformo (3,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de butilo (0,0314 g, 0,0861 mmol, 53 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 46") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,92 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,27-1,42 (4H, m), 1,57-1,65 (2H, m), 1,76-1,86 (2H, m),
2,22-2,34 (7H, m), 2,53-2,62 (1H, m), 2,88-3,03 (5H, m), 3,93-4,02 (1H, m), 4,15 (2H, t, J=6,4 Hz), 4,52-4,60 (1H, m),
4,74 (2H, s), 6,76-6,80 (1H, m), 6,95-6,96 (1H, m).

ESI-MS: m/z = 365 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 47) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de butilo:

[Férmula 100]

Gy
H C'N N
3 N\
o ‘\(O
2HCI

O
H3C\/\/

Se afnadié una solucion de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,182 ml, 0,364 mmol) a una solucion de
butil 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de butilo (0,0600 g, 0,165 mmol) en
éter dietilico (2,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El solido
blanco precipitado se filtré y se recogi6, y se lavd con éter dietilico (8,0 ml) y se sec6d a temperatura ambiente
durante 36 horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acetato de butilo (0,0554 g, 0,127 mmol, 77 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia
47" como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 0,89 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,28-1,40 (2H, m), 1,52-1,75 (4H, m), 2,10-2,20 (2H, m),
2,66-2,76 (1H, m), 2,86 (6H, s), 2,96-3,04 (2H, m), 3,11-3,22 (3H, m), 3,45-3,56 (1H, m), 4,34-4,43 (1H, m), 4,26 (2H,
t, J=6,0 Hz), 4,49-4,58 (1H, m), 5,15 (2H, s), 7,26-7,38 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de butilo: m/z = 365
(M+H)*.

(Ejemplo de referencia 48) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
isobutilo:

[Férmula 101]

G
N
HyC” N
O
N
o o)
H;C
H3C

Se afiadieron diisopropiletilamina (0,142 ml, 0,811 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y 2-metilpropan-1-ol (0,0760
ml, 0,811 mmol) a una solucién de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (6,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de isobutilo (0,101 g, 0,277 mmol, 86 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 48") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,85-0,89 (6H, m), 1,20-1,36 (2H, m), 1,74-1,95 (3H, m), 2,22-2,34 (7H, m),
2,48-2,58 (1H, m), 2,86-3,00 (5H, m), 3,88-3,98 (3H, m), 4,50-4,57 (1H, m), 4,73 (2H, s), 6,76-6,80 (1H, m), 6,90-6,94
(1H, m).

ESI-MS: m/z = 365 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 49) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de isobutilo:

[Férmula 102]

¢Ha
N
HaC” N
< D
\ o
o)
2HCI H,C
HaC

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,302 ml, 0,604 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de isobutilo (0,100 g, 0,274 mmol) en éter
dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtr6 y se recogid, se lavo con éter dietilico (4,0 ml) y se secé a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
isobutilo (0,0709 g, 0,177 mmol, 65 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 49") como
un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 0,88-0,94 (6H, m), 1,52-1,77 (2H, m), 1,92-2,02 (1H, m), 2,12-2,22 (2H, m), 2,68-2,78
(1H, m), 2,86 (6H, s), 2,98-3,05 (2H, m), 3,12-3,28 (3H, m), 3,46-3,56 (1H, m), 4,32-4,42 (3H, m), 4,48-4,58 (1H, m),
5,23 (2H, s), 7,40-7,44 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de isobutilo: m/z = 365
(M+H)".

(Ejemplo de referencia 50) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
ciclopropilmetilo:

[Férmula 103]

cr
Hsc’N\O\IM}
O
O
pt

Se afiadieron diisopropiletilamina (0,142 ml, 0,811 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y ciclopropilmetanol (0,0580
g, 0,811 mmol) a una solucion de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (6,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agité a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de ciclopropilmetilo (0,0720 g, 0,199 mmol, 61 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 50") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,23-0,29 (2H, m), 0,53-0,60 (2H, m), 1,05-1,16 (1H, m), 1,20-1,40 (2H, m),

1,74-1,85 (2H, m), 2,20-2,34 (7H, m), 2,50-2,60 (1H, m), 2,87-3,02 (5H, m), 3,93-4,00 (3H, m), 4,52-4,60 (1H, m),
4,75 (2H, s), 6,78-6,82 (1H, m), 6,92-6,96 (1H, m). ESI-MS: m/z = 363 (M+H)*.
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(Ejemplo de referencia 51) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de ciclopropilmetilo:

[Férmula 104]

Se afiadi6 una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,218 ml, 0,436 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de ciclopropilmetilo (0,0720 g, 0,199 mmol)
en éter dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido
blanco precipitado se filtr6 y se recogid, se lavo con éter dietilico (4,0 ml) y se secd a temperatura ambiente durante
36 horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
ciclopropilmetilo (0,0652 g, 0,180 mmol, 90 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia
51") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 0,30-0,35 (2H, m), 0,58-0,65 (2H, m), 1,15-1,25 (1H, m), 1,52-1,75 (2H, m), 2,10-2,20
(2H, m), 2,67-2,76 (1H, m), 2,86 (6H, s), 2,99-3,06 (2H, m), 3,13-3,25 (3H, m), 3,44-3,56 (1H, m), 4,05-4,12 (3H, m),
4,49-4,57 (1H, m), 5,20 (2H, s), 7,39-7,41 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de ciclopropilmetilo: m/z =
363 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 52) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
sec-butilo:

[Férmula 105]

CHs

N
H3C/ N \
0 ‘\(O
O
g
3

Se afadieron diisopropiletilamina (0,142 ml, 0,811 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y butan-2-ol (0,0740 ml,
0,811 mmol) a una solucion de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético
(0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (6,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 60 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de sec-butilo (0,0700 g, 0,192 mmol, 59 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 52") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,87 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,20-1,40 (5H, m), 1,50-1,65 (2H, m), 1,78-1,86 (2H, m),

2,23-2,35 (7H, m), 2,54-2,62 (1H, m), 2,88-3,04 (5H, m), 3,95-4,02 (1H, m), 4,54-4,60 (1H, m), 4,72 (2H, s), 4,85-4,95
(1H, m), 6,81 (1H, sa), 6,96 (1H, sa). ESI-MS: m/z = 365 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 53) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de sec-butilo:

[Férmula 106]

GHa
H C'N N
3
(6] \\(O
*2HCI

O
CHj

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,211 ml, 0,423 mmol) a una solucion de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de sec-butilo (0,0700 g, 0,192 mmol) en
éter dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido
blanco precipitado se filtr6 y se recogid, y se lavé con éter dietilico (4,0 ml), y se secé a temperatura ambiente
durante 36 horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acetato de sec-butilo (0,0582 g, 0,133 mmol, 69 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de
referencia 53") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 0,87 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,27 (3H, d, J=6,0 Hz). 1,50-1,76 (4H, m), 2,66-2,75 (2H, m),
2,80-2,90 (7H, m), 2,98-3,05 (2H, m), 3,13-3,25 (3H, m), 3,45-3,57 (1H, m), 4,03-4,12 (1H, m), 4,48-4,58 (1H, m),
4,93-5,00 (1H, m), 5,19 (2H, s), 7,37-7,42 (2H, m). ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-
1H-imidazol-1-il)acetato de sec-butilo: m/z = 365 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 54) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
octilo:

[Férmula 107]

CHs
N
HaC” N
0 \\(O
(0]

H3C\/\/\/\/

Se anadieron diisopropiletilamina (0,113 ml, 0,649 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y octan-1-ol (0,103 ml, 0,649
mmol) a una solucién de acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,100 g,
0,324 mmol) en cloroformo (3,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura
durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-
1H-imidazol-1-il)acetato de octilo (0,0602 g, 0,143 mmol, 44 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo
de referencia 54") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,85-0,93 (3H, m), 1,23-1,43 (12H, m), 1,58-1,68 (2H, m), 1,77-1,87 (2H, m),

2,25-2,40 (7H, m), 2,54-2,64 (1H, m), 2,88-3,04 (5H, m), 3,94-4,04 (1H, m), 4,12-4,17 (2H, m), 4,53-4,65 (1H, m),
4,74 (2H, s), 6,80-6,83 (1H, m), 6,94-6,98 (1H, m). ESI-MS: m/z = 421 (M+H)*.
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(Ejemplo de referencia 55) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de octilo:

[Férmula 108]

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,105 ml, 0,209 mmol) a una solucién de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de octilo (0,0400 g, 0,0950 mmol) en éter
dietilico (2,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtr6 y se recogid, se lavé con éter dietilico (8,0 ml) y se secé a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
octilo (0,0109 g, 0,0221 mmol, 23 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 55") como
un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D-O) &: 0,84-0,89 (3H, m), 1,14-1,37 (10H, m), 1,54-1,76 (4H, m), 2,10-2,22 (2H, m),
2,65-2,77 (1H, m), 2,87 (6H, s), 3,00-3,05 (2H, m), 3,13-3,28 (3H, m), 3,46-3,58 (1H, m), 4,03-4,11 (1H, m), 4,26 (2H,
t, J=6,8 Hz), 4,49-4,57 (1H, m), 5,21 (2H, s), 7,40-7,44 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de octilo: m/z = 421
(M+H)".

(Ejemplo de referencia 56) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo:

[Férmula 109]

G
H C’N N
3 \
(o] \\(O
(0]

.9/

Se afadieron diisopropiletilamina (0,113 ml, 0,649 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y 2,3-dihidro-1H-inden-5-ol
(0,0870 g, 0,649 mmol) a una soluciéon de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético (0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (3,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agit6 a la
misma temperatura durante 16 horas. Se anadié acido clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccion y, a continuacion, el
liquido de reaccidn se volvi6 a extraer. Se afnadi6é una solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la
fase acuosa obtenida para neutralizacién y, a continuacion, la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase
organica se lavo con una solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a continuacién, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presion reducida para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-
1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo (0,0644 g, 0,152 mmol, 47 %) (denominado
en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 56 ") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,19-1,42 (2H, m), 1,76-1,87 (2H, m), 2,02-2,14 (2H, m), 2,24-2,40 (7H, m),
2,50-2,64 (1H, m), 2,83-3,03 (9H, m), 3,93-4,03 (1H, m), 4,53-4,62 (1H, m), 4,98-5,03 (2H, m), 6,82-7,02 (4H, m),
7,18 (1H, d, J=8,0 Hz).

ESI-MS: m/z = 425 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 57) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de 3-dihidro-1H-inden-5-ilo:

[Férmula 110]

GHa

HSC’N\O\IM}
O
2HCI © \\(

.9

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,130 ml, 0,259 mmol) a una solucion de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo (0,0500 g,
0,118 mmol) en éter dietilico (2,0 ml) a 0 °C, y el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 30
minutos. El s6lido blanco precipitado se filtrd y se recogié, se lavo con éter dietilico (8,0 ml) y se secd a temperatura
ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)acetato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo (0,0475 g, 0,0955 mmol, 81 %) (denominado en lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 57") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,30-1,62 (2H, m), 1,94-2,16 (4H, m), 2,58-2,78 (7H, m), 2,87-3,15 (7H, m), 3,25-3,50
(3H, m), 3,97-4,05 (1H, m), 4,43-4,50 (1H, m), 5,50 (2H, s), 6,97-7,02 (1H, m), 7,11-7,14 (1H, m), 7,33-7,37 (1H, m),
7,43-7,51 (2H, m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-
ilo: m/z = 425 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 58) Sintesis de pivalato de (2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acetoxi)metilo:

[Férmula 111]

GHs
N
H,C” N
D
\ O
0]
H5;C
|43c:9\‘(o\/O
HsC
0

Se afadieron carbonato de potasio (0,0760 g, 0,553 mmol), pivalato de clorometilo (0,0400 ml, 0,276 mmol) y yoduro
de sodio (0,0414 g, 0,276 mmol) a una solucién de acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)acético (0,0980 g, 0,276 mmol) en DMF (2,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se
agité a la misma temperatura durante 12 horas. Se afadi6é acetato de etilo al liquido de reaccion, y el precipitado se
filtro a través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se afadié acetato de etilo al residuo, y el
precipitado se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se concentrd a presion reducida. Se anadié cloroformo al residuo,
y el precipitado se filtrd a través de Celite, y el filtrado se concentr6 a presién reducida para obtener pivalato de (2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetoxiymetilo (0,0300 g, 0,0710 mmol, 26 %)
(denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 58") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,19-1,45 (11H, m), 1,75-1,90 (2H, m), 2,22-2,40 (7H, m), 2,53-2,63 (1H, m),

2,88-3,02 (5H, m), 3,92-4,02 (1H, m), 4,52-4,62 (1H, m), 4,84 (2H, s), 5,81 (2H, s), 6,81 (1H, sa), 6,97 (1H, sa).
ESI-MS: m/z = 423 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 59) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo:

[Férmula 112]

GHs
H,e N N
3 \
o Q =
0
P~
CHs

Se afadieron diisopropiletilamina (0,113 ml, 0,649 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol), y 4-(hidroximetil)-5-metil-1,3-
dioxol-2-ona en bruto (0,0840 g, 0,649 mmol) a una solucién de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (3,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido
de reaccién se agitdé a la misma temperatura durante 16 horas. Se afiadié acido clorhidrico (1,0 N) al liquido de
reaccion y, a continuacion, el liquido de reaccion se volvié a extraer. Se afiadié una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio a la fase acuosa obtenida para neutralizacion y, a continuacién, la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La fase organica se lavdé con una solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a
continuacion, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filirado se concentré a presion reducida para
obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
ilmetilo (0,0501 g, 0,119 mmol, 37 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 59") como
un aceite incoloro.

44 (2H, m), 1,77-1,90 (2H, m), 2,16 (3H, s), 2,20-2,42 (7H, m), 2,52-2,62

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,16-1
4 (1H, m), 4,50-4,62 (1H, m), 4,84 (2H, s), 4,92 (2H, s), 6,78-6,83 (1H, m),

(1H, m), 2,86-3,04 (5H, m), 3,92-4,0
6,95-6,98 (1H, m).
ESI-MS: m/z = 421 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 60) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
2-(dimetilamino)-2-oxoetilo:

[Formula 113]

CHs
N
HaC” N
3 \Q\j | \
o
o)
L o
H3C\N)\\/
CHs

Se anadieron diisopropiletilamina (0,142 ml, 0,811 mmol), HBTU (0,184 g, 0,486 mmol) y 2-hidroxi-N,N-
dimetilacetamida en bruto (0,0500 g, 0,486 mmol) a una solucion de acido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acético (0,100 g, 0,324 mmol) en cloroformo (6,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido
de reaccién se agitdé a la misma temperatura durante 16 horas. Se anadié acido clorhidrico (1,0 N) al liquido de
reaccién y, a continuacién, el liquido de reaccion se volvié a extraer. Se afiadié una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio a la fase acuosa obtenida para neutralizacion y, a continuacién, la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La fase organica se lavé con una solucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y, a
continuacion, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrg, y el filtrado se concentr6 a presién reducida para
obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo
(0,100 g, 0,254 mmol, 78 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 60 ") como un aceite
incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,24-1,44 (2H, m), 1,78-1,86 (2H, m), 2,25-2,40 (7H, m), 2,52-2,62 (1H, m),
2,78-3,05 (12H, m), 3,95-4,05 (1H, m), 4,79 (2H, m), 4,90-4,94 (2H, m),
6,86-6,88 (1H, m), 6,94-6,96 (1H, m) ESI-MS: m/z = 394 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 61) Sintesis de clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)acetato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo:

[Formula 114]

Gy
N
H,C” N
O
\ O
2HCI © (0]
O
HSC\N»\/
CHs

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,188 ml, 0,376 mmol) a una solucion de 2-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo (0,100 g,
0,254 mmol) en éter dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30
minutos. El sélido blanco precipitado se filtrd y se recogié, se lavo con éter dietilico (4,0 ml) y se secd a temperatura
ambiente durante 36 horas para obtener clorhidrato de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)acetato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo (0,0455 g, 0,0976 mmol, 38 %) (denominado lo sucesivo
"compuesto del ejemplo de referencia 61") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,54-1,78 (2H, m), 2,10-2,23 (2H, m), 2,67-2,80 (1H, m), 2,85-3,05 (14H, m),
3,13-3,28 (3H, m), 3,47-3,57 (1H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,50-4,60 (1H, m), 5,05 (2H, s), 5,36 (2H, m), 7,40-7,46 (2H,
m).

ESI-MS: como 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de 2-(dimetilamino)-2-
oxoetilo: m/z = 394 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 62) Sintesis de 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de
3-0x0-2,3-dihidroisobenzofuran-2-ilo:

[Formula 115]

Se afadieron carbonato de potasio (0,0900 g, 0,649 mmol), 3-bromoftalida (0,0691 g, 0,324 mmol) y yoduro de sodio
(0,0486 g, 0,324 mmol) a una solucién de &cido 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)acético (0,100 g, 0,324 mmol) en DMF (3,2 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la
misma temperatura durante 14 horas. Se anadi6 acetato de etilo al liquido de reaccién, y el precipitado se filtr6 a
través de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se anadié acetato de etilo al residuo, y el precipitado
se filtr6 y se recogi6 para obtener 2-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)acetato de 3-
o0xo-2,3-dihidroisobenzofuran-2-ilo (0,0320 g, 0,0726 mmol, 22 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del
ejemplo de referencia 62") como un sélido marrén.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) 8: 1,10-1,38 (2H, m), 1,65-1,80 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,22-2,36 (1H, m), 2,45-2,81

(5H, m), 2,90-3,03 (1H, m), 3,85-3,93 (1H, m), 4,15 (2H, s), 4,30-4,40 (1H, m), 6,62 (1H, s), 6,85 (1H, s), 7,36 (1H, 1,
J=7,2 Hz), 7,45-7,55 (2H, m), 7,71 (1H, d, J=7,2 Hz), 10,64 (1H, s).
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(Ejemplo de referencia 63) Sintesis de 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)propanoato de etilo:

[Férmula 116]

cr
H C,N N
3 \
(6]

(0]

o” ~CHs

Se afadieron diisopropiletilamina (0,651 ml, 3,73 mmol), HBTU (0,883 g, 2,33 mmol) y 4-dimetilaminopiperidina
(0,208 ml, 1,77 mmol) a una solucién de acido 3-(1-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-imidazol-2-il)propanoico en bruto (0,330
g, 0,931 mmol) en cloroformo (10,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccidén se agité a la misma
temperatura durante 16 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presidon reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener 3-(2-(3-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de etilo (0,172 g, 0,491 mmol, 53 %)
(denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 63") como un aceite incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) §: 1,21-1,45 (5H, m), 1,78-1,88 (2H, m), 2,25-2,38 (7H, m), 2,55-2,64 (1H, m), 2,74
(2H, 1, J=7,2 Hz), 2,90-3,05 (5H, m), 3,98-4,18 (3H, m), 4,24 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,56-4,65 (1H, m), 6,84-6,86 (1H, m),
6,90-6,92 (1H, m).

ESI-MS: m/z = 351 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 64) Sintesis de clorhidrato de 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-
1-il)propanoato de etilo:

[Férmula 117]

G

H C/N N

3 \
UY\/Q

.2Hc1 ©

Se afiadio una solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 N, 0,214 ml, 0,428 mmol) a una solucion de 3-
(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de etilo (0,0500 g, 0,143 mmol) en éter
dietilico (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccidn se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido blanco
precipitado se filtr6 y se recogid, se lavd con éter dietilico (4,0 ml) y se secéd a temperatura ambiente durante 36
horas para obtener clorhidrato de 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de
etilo (0,0541 g, 0,128 mmol, 89 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 64") como un
s6lido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D-O) &: 1,19-1,25 (3H, m), 1,53-1,80 (2H, m), 2,10-2,23 (2H, m), 2,67-2,78 (1H, m), 2,87 (6H,
s), 3,00-3,10 (4H, m), 3,15-3,34 (3H, m), 3,47-3,57 (1H, m), 4,07-4,20 (3H, m), 4,45-4,58 (3H, m), 7,32-7,36 (1H, m),
7,42-7,45 (1H, m).

ESI-MS: como 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de etilo: m/z = 351
(M+H)".
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(Ejemplo de referencia 65) Sintesis de acido 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)propanoico:

[Férmula 118]

CHjy
N
H3C, N \
! K%
OH

o

Se afadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio (1,0 N, 0,377 ml, 0,377 mmol) a una solucién de 3-(2-(3-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de etilo (0,120 g, 0,342 mmol) en etanol (3,0
ml) a temperatura ambiente, y el liquido de reaccién se agitdé a la misma temperatura durante 4 horas. El liquido de
reaccion se enfrid a 0 °C, y se afnadié acido clorhidrico (1,0 N) al liquido de reaccién para neutralizacion y, a
continuacion, el liquido de reaccion se concentrd a presién reducida. El residuo se sometié a destilacion azeotrépica
con tolueno y se afadié etanol. El precipitado se filtrd a través de Celite, y el filtrado se concentrd a presién reducida
para obtener acido 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoico (0,105 g, 0,326
mmol, 95 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 65") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,34-1,47 (1H, m), 1,54-1,69 (1H, m), 1,95-2,08 (2H, m), 2,60-2,68 (8H, m),
2,75-3,05 (7H, m), 3,96-4,06 (1H, m), 4,21 (2H, t, J=6,8 Hz), 4,42-4,51 (1H, m), 7,13 (1H, sa), 7,33 (1H, sa).
ESI-MS: m/z = 323 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 66) Sintesis de clorhidrato de acido 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)propanoico:

[Férmula 119]

CHy
Haeo N
3 \
o © \\)\
OH

O

Se afiadio acido clorhidrico (1,0 N, 1,02 ml, 1,02 mmol) a una solucién de acido 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoico (0,105 g, 0,326 mmol) en agua (1,0 ml) a 0°C, y el liquido de reaccién se
agité a la misma temperatura durante 2 horas. El liquido de reaccion se concentr6 a presion reducida y el sélido
blanco precipitado se filtré y se recogié para obtener clorhidrato de &cido 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoico (0,0418 g, 0,116 mmol, 36 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del
ejemplo de referencia 66") como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, D20) &: 1,53-1,80 (2H, m), 2,12-2,24 (2H, m), 2,68-2,78 (1H, m), 2,87 (6H, s), 2,98-3,34 (7H,
m), 3,45-3,58 (1H, m), 4,07-4,17 (1H, m), 4,43-4,58 (3H, m), 7,34 (1H, sa), 7,43 (1H, sa).

ESI-MS: como 4&cido 3-(2-(3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoico: m/z = 323
(M+H)*.
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(Ejemplo de referencia 67) Sintesis de 3-(2-(3-((S)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)propanoato de etilo:

[Férmula 120]

HaC.. .CH

eEH
¢

o

mnz

CHsy

Se afadieron diisopropiletilamina (0,0810 g, 0,620 mmol), HBTU (0,189 g, 0,500 mmol) y (S)-3-
dimetilaminopiperidina (0,0530 g, 0,420 mmol) a una solucién de acido 3-(1-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-imidazol-2-
il)propanoico en bruto (0,100 g, 0,420 mmol) en diclorometano (10,0 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de
reaccion se agité a la misma temperatura durante 12 horas. El liquido de reaccién se concentr6 a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, hexano/acetato de etilo y cloroformo/metanol)
para obtener 3-(2-(3-((S)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de etilo (0,120 g,
0,340 mmol, 82 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 67") como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,24 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,36-1,50 (2H, m), 1,70-1,85 (1H, m), 1,95-2,05 (1H, m),
2,07-2,23 (2H, m), 2,32 (6H, s), 2,43-2,60 (1H, m), 2,73-2,78 (2H, m), 2,81-3,03 (5H, m), 3,83-4,06 (1H, m), 4,14 (2H,
¢, J=7,2 Hz), 4,22-4,28 (2H, m), 4,47-4,68 (1H, m), 6,84-6,88 (1H, m), 6,91 (1H, d, J=1,2 Hz).

ESI-MS: m/z = 351 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 68) Sintesis de clorhidrato de &cido 3-(2-(3-((S)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-
imidazol-1-il)propanoico:

[Férmula 121]

H-.C. _CH
3 N 3
SPUA
\[(\/LN
(@)
*HCI

o) OH

Se afadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio (1,0 N, 0,351 ml, 0,351 mmol) a una solucién de 3-(2-(3-((S)-3-
dimetilaminopiperidin-1)-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de etilo (0,062 g, 0,175 mmol) en agua (5,0 ml)
a 0°C. El liquido de reaccion se agit6 a la misma temperatura durante 2 horas. Se le afadié 4cido clorhidrico (1,0 N,
0,526 ml, 0,526 mmol) y, a continuacion, la mezcla resultante se concentrdé y se desecd. El sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacién, el filtrado se concentrd y se desec6. Nuevamente, el sélido obtenido se lavo
con etanol y se filtr6 y, a continuacion, el filtrado se concentr6 y se deseco. El residuo se secé a presion reducida
para obtener clorhidrato de &cido 3-(2-(3-((S)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoico
(0,0430 g, 0,120 mmol, 68 %) (denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 68") como un
s6lido blanco.

RMN de "H (400 MHz, D;0) &: 1,02-1,87 (3H, m), 2,00-2,15 (1H, m), 2,55-2,95 (7H, m), 3,05-3,30 (7H, m), 3,47-3,62

(1H, m), 3,95-4,20 (1H, m), 4,99 (2H, s), 7,26 (2H, s).
ESI-MS: como &cido 3-(2-(3-((S)-3-dimetilaminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoico: 323 (M+H)".
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(Ejemplo de referencia 69) Sintesis de (S)-3-(2-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-
il)propanoato de etilo:

[Férmula 122]

HaC, N

-0
HaC N
o \1

o)

@)
CH;3

Se anadieron diisopropiletilamina (0,0870 ml, 0,499 mmol), HBTU (0,152 g, 0,400 mmol) y (S)-3-
(dimetilamino)pirrolidina (0,0420 ml, 0,333 mmol) una solucién de &cido 3-(1-(3-etoxi-3-oxopropil)-1H-imidazol-2-
il)propanoico en bruto (0,0800 g, 0,333 mmol) en diclorometano (1,6 ml) a temperatura ambiente, y el liquido de
reaccion se agitd a la misma temperatura durante 5 horas. El liquido de reaccion se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice NH, cloroformo/metanol) para obtener (S)-3-(2-(3-(3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanocato de etilo (0,103 g, 0,306 mmol, 92 %)
(denominado en lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 69") como un aceite marrdn rojizo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,23-1,27 (3H, m), 1,67-1,91 (1H, m), 2,06-2,26 (7H, m), 2,58-3,36 (9H, m),
3,43-3,83 (2H, m), 4,12-4,28 (4H, m), 6,85-6,93 (2H, m).
ESI-MS: m/z = 337 (M+H)".

(Ejemplo de referencia 70) Sintesis de clorhidrato de &cido (S)-3-(2-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-
1H-imidazol-1-il)propanoico:

[Férmula 123]

H4C, N
=0
HaC N
el © \)\
OH

o)

Se afiadi6 una solucién acuosa de hidroxido de sodio (1,0 N, 0,446 ml, 0,446 mmol) a (S)-3-(2-(3-(3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propanoato de etilo (0,100 g, 0,297 mmol) a temperatura
ambiente, y el liquido de reaccion se agité a la misma temperatura durante 4 horas. Se anadi6 acido clorhidrico (1,0
N, 0,446 ml, 0,446 mmol) al liquido de reaccién a temperatura ambiente, y el liquido de reaccion se agit6é a la misma
temperatura durante 5 minutos. El liquido de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se lavd
con etanol (5,0 ml). La mezcla resultante se filtr6 y, a continuacion, el filirado se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se lavo con etanol (5,0 ml) nuevamente. La mezcla resultante se filtrd y, a continuacién, el filtrado
se concentré a presion reducida. Se afiadioé acido clorhidrico (1,0 N, 0,358 ml, 0,358 mmol) al residuo obtenido a
temperatura ambiente, y el liquido de reacciéon se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El liquido de
reaccion se concentr6 a presion reducida y se seco a temperatura ambiente para obtener clorhidrato de (S)-2-(2-(3-
(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-oxopropil)-1H-imidazol-1-il)propano (0,0900 g, 0,259 mmol, 87 %) (denominado en
lo sucesivo "compuesto del ejemplo de referencia 70") como un sélido marrén.

RMN de 'H (400 MHz, D;0) &: 1,95-2,21 (1H, m), 2,35-2,49 (1H, m), 2,64-2,94 (10H, m), 3,15-3,19 (2H, m),
3,29-4,08 (5H, m), 4,30-4,33 (2H, m), 7,23 (1H, s), 7,31 (1H, s).

(Ejemplo 71) Efecto sobre el modelo de ligadura parcial del nervio ciatico de ratén:

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

Como el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, se utilizé para la
evaluacion el compuesto de los ejemplos de referencia 2, 4, 6, 8, 10, 12, 13, 15, 18, 22, ejemplos 25, 27, 29,
ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 o 70. Como profarmaco del derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, se utilizé para la evaluacién el compuesto del ejemplo de referencia 38. El
compuesto del ejemplo de referencia 38 es un clorhidrato de un profarmaco obtenido esterificando el grupo carboxilo
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del compuesto del ejemplo de referencia 39 con un grupo etilo.
1. Procedimiento experimental

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

Se anestesiaron ratones Slc: ICR (5 semanas de edad, machos; de Japan SLC, Inc.) o ratones Crl: CD1 (ICR) (5
semanas de edad, machos; de CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN, INC.) con pentobarbital de sodio (70
mg/kg, administracion intraperitoneal). El nervio ciatico en la region femoral de la pata trasera derecha de cada raton
se expuso y se ligé triplemente de manera firme con sutura de seda de 8-0 (de NATSUME SEISAKUSHO CO., LTD.)
bajo un microscopio estereoscépico, de modo que solo la mitad del grosor del nervio quedé atrapado en la ligadura.
Un grupo de ratones tratados de este modo se designé como un grupo de ligadura parcial del nervio ciatico. Un
grupo de ratones cuyo nervio ciatico fue expuesto y no ligado se designé como un grupo de cirugia simulada.

La evaluacion del dolor neuropatico (en lo sucesivo denominada ensayo de von Frey) se realiz6 de la siguiente
manera. Los ratones se acondicionaron durante, como minimo, dos horas en una jaula acrilica para la medicion (de
NATSUME SEISAKUSHO CO. LTD.) colocada en una red de alambre. Posteriormente, utilizando un filamento (de
North Coast Medical o neuroscience) que ejercia una presion de 0,16 g, los ratones se sometieron a un estimulo
tactil mecanico aplicando el filamento a la superficie plantar de la pata trasera derecha 3 veces, cada vez durante 3
segundos, con un intervalo de 3 segundos La respuesta de retirada observada durante cada estimulo tactil mecanico
se puntué (0, sin respuesta; 1, mostré una respuesta de retirada lenta y/o leve en respuesta a la estimulacion; 2,
mostré una respuesta de retirada rapida sin estremecimiento (sacudiendo las patas rapida y continuamente) ni
lamidos (lamiéndose las patas) en respuesta a la estimulacion; 3, mostré una respuesta de retirada rapida con
estremecimiento y/o lamidos), y se utilizé la suma de las puntuaciones obtenidas en los ensayos por triplicado (en lo
sucesivo, la puntuacion total) como indice de dolor .

(1) Administracion oral

El 7° dia después de la cirugia de ligadura del nervio ciatico, se disolvié en agua destilada el compuesto del ejemplo
de referencia 8 (el compuesto del ejemplo de referencia 8: 10 mg/kg) o pregabalina (10 mg/kg; Bosche Scientific)
que sirve como control positivo y, a continuacién, se administr6 por via oral a los ratones del grupo de ligadura
parcial del nervio ciatico. Un grupo en el que el compuesto del ejemplo de referencia 8 se administré a los ratones
del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico se designé como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico +
compuesto del ejemplo de referencia 8". Un grupo en el que se administré pregabalina a los ratones del grupo de
ligadura parcial del nervio ciatico se designé como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina". Un
grupo en el que se administré agua destilada por via oral a los ratones del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico
se design6 como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + agua destilada". Un grupo en el que se administro
agua destilada por via oral a los ratones del grupo de cirugia simulada se designé como un grupo de "cirugia
simulada + agua destilada".

El 8° dia después de la cirugia de ligadura del nervio ciatico, se disolvio el compuesto del ejemplo de referencia 38
(el compuesto del ejemplo de referencia 38: 0,1 a 10 mg/kg) o pregabalina (10 mg/kg; de KEMPROTEC) que sirvid
como control positivo en agua destilada y, a continuacion, se administré por via oral a los ratones del grupo de
ligadura parcial del nervio ciatico. Un grupo en el que el compuesto del ejemplo de referencia 38 se administrd a los
ratones del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico se design6 como un grupo de "ligadura parcial del nervio
ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 38". Un grupo en el que se administré pregabalina a los ratones del
grupo de ligadura parcial del nervio ciatico se designé como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico +
pregabalina”. Un grupo en el que se administré agua destilada por via oral a los ratones del grupo de ligadura parcial
del nervio ciatico se design6 como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + agua destilada". Un grupo en el
que se administr6 agua destilada por via oral a los ratones del grupo de cirugia simulada se designé como un grupo
de "cirugia simulada + agua destilada".

El ensayo de von Frey se llevé a cabo antes de la administracion oral de un compuesto de ensayo (valor previo), una
hora, dos horas y 3 horas después de la administracion oral de un compuesto de ensayo.

(2) Administracion intravenosa

El 7° dia después de la cirugia de ligadura del nervio ciatico, se disolvi6 en solucién salina fisiolégica un compuesto
de los ejemplos de referencia 2, 4, 13, 18, 22, ejemplos 25, 27, 29, ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 o 70 (cada
uno de los compuestos de los ejemplos de referencia 2 'y 4: 0,1 a 10 mg/kg, el compuesto del ejemplo de referencia
13: 0,01 a 1 mg/kg, cada uno de los compuestos de los ejemplos de referencia 18 y 22: 0,1 y 1 mg/kg, cada uno de
los compuestos de los ejemplos 25, 27, 29, ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 y 70: 0,1 mg/kg) o pregabalina que
sirve como control positivo (1 mg/kg; de Bosche Scientific o 3 mg/kg; de KEMPROTEC) y, a continuacion, se
administrd a los ratones del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico a través de la vena de la cola. Un grupo en el
que el compuesto de los ejemplos de referencia 2, 4, 13, 18, 22, ejemplos 25, 27, 29, ejemplos de referencia 31, 33,
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66, 68 0 70 se administrd a los ratones del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico, se design6 como un grupo de
"ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 2", un grupo de "ligadura parcial del nervio
ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 4", un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del
ejemplo de referencia 13", un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 18",
un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 22", un grupo de "ligadura
parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo 25", un grupo "parcial ligadura del nervio ciatico + compuesto del
grupo del ejemplo 27 ", un grupo de" ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo 29 ", un grupo de
"ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 31 ", un grupo de "ligadura parcial del
nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 33", un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico +
compuesto del ejemplo de referencia 66 ", un grupo de " ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo
de referencia 68", o un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 70",
respectivamente. Un grupo en el que se administro pregabalina a los ratones del grupo de ligadura parcial del nervio
ciatico se designé como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina”. Un grupo en el que se
administrd solucién salina fisiolégica por via intravenosa a los ratones del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico
se designé como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + solucion salina fisiolégica". Un grupo en el que se
administrd solucion salina fisiolégica por via intravenosa a los ratones del grupo de cirugia simulada se design6
como un grupo de "cirugia simulada + solucién salina fisiologica".

El ensayo de von Frey para el compuesto de los ejemplos de referencia 2 0 4 se realizé antes de la administracion
intravenosa de un compuesto de ensayo (valor previo), 30 minutos y 60 minutos después de la administracion
intravenosa de un compuesto de ensayo. El ensayo de von Frey para el compuesto de los ejemplos de referencia
13, 18, 22, ejemplos 25, 27, 29, ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 o 70, se llevd a cabo antes de la
administracion intravenosa de un compuesto de ensayo (valor previo), 30 minutos y 2 horas después de la
administracion intravenosa de un compuesto de ensayo.

(3) Administracion intraventricular

El 7° dia después de la cirugia de ligadura del nervio ciatico, se disolvio el compuesto de los ejemplos de referencia
2, 4, 6, 10, 12, 13 o 15 (10 pg/sitio) en solucioén salina fisiolégica y, a continuacion, se administr6 por via
intraventricular a los ratones del grupo de ligadura parcial del nervio ciatico. Un grupo en el que el compuesto de los
ejemplos de referencia 2, 4, 6, 10, 12, 13 o 15 se administr6 a los ratones del grupo de ligadura parcial del nervio
ciatico se designd como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 2", un
grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 4", un grupo de "ligadura parcial
del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 6", un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico +
compuesto del ejemplo de referencia 10", un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo
de referencia 12", un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 13" o un
grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 15", respectivamente. Un grupo
en el que se administrd solucion salina fisiolégica por via intraventricular a los ratones del grupo de ligadura parcial
del nervio ciatico se designé como un grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + solucién salina fisiolégica". Un
grupo en el que se administrd solucién salina fisiolégica por via intraventricular a los ratones del grupo de cirugia
simulada se design6 como un grupo de "cirugia simulada + solucién salina fisiologica".

El ensayo de von Frey se llevé a cabo antes de la administracién intraventricular de un compuesto de ensayo (valor
previo), 15 minutos, 30 minutos y 60 minutos después de la administracién intraventricular de un compuesto de
ensayo.

2. Resultados
(1) Administracion oral

Los resultados se muestran en la figura 1 y la figura 11. En las figuras, el eje vertical representa la puntuacion total
(valor medio * error estdndar; n = 5 en la figura 1, n = 4 a 5 en la figura 11) en el ensayo de von Frey. El valor
numérico mas elevado indica que el dolor es mas fuerte. El eje horizontal representa el tiempo (h) después de la
administracion de un compuesto de ensayo. La eficacia se evalud estadisticamente mediante una prueba t para
datos independientes de dos muestras o una prueba de Welch (figura 1) o una prueba t para datos independientes
de muestras multiples (corregida por Dunnett) (figura 11) utilizando el grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico +
agua destilada" ("ligadura parcial del nervio ciatico + agua destilada" en la figura) de cada tiempo de medicién como
control. En las figuras, la marca "*" indica que el valor es estadisticamente significativo (p <0,05) en comparacion con
el grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + agua destilada".

Segun los resultados del ensayo de von Frey, la administracién oral del compuesto de los ejemplos de referencia 8 o
38 ("ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 8" o "ligadura parcial del nervio ciatico
+ compuesto del ejemplo de referencia 38" en las figuras) mostré6 una acciéon analgésica estadisticamente
significativa similar al control positivo, pregabalina ("ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina" en las figuras).
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(2) Administracion intravenosa

Los resultados se muestran en la figura 2, figura 3 y figuras 12 a 22. En las figuras, el eje vertical representa la
puntuacion total (valor medio * error estdndar; n =5 a 6 en la figura 2 y figura 3, n = 4 a 7 en las figuras 12 a 22) en
el ensayo de von Frey. El valor numérico mas elevado indica que el dolor es mas fuerte. El eje horizontal representa
el tiempo (min o h) después de la administracion de un compuesto de ensayo. La eficacia en el grupo que recibiod
pregabalina ("ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina” en la figura) se evalu6 estadisticamente mediante una
prueba t para datos independientes de dos muestras o prueba de Welch utilizando el grupo "ligadura parcial del
nervio ciatico + solucion salina fisiolégica" ("ligadura parcial del nervio ciatico + solucion salina fisiol6gica" en la
figura) de cada tiempo de medicidbn como control. La prueba de Williams o prueba de Shirley-Williams evalué
estadisticamente la eficacia en el grupo que recibié el compuesto de los ejemplos de referencia 2 o 4 ("ligadura
parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 2" o "ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto
del ejemplo de referencia 4" en las figuras) utilizando el grupo "ligadura parcial del nervio ciatico + solucion salina
fisiolégica" ("ligadura parcial del nervio ciatico + solucion salina fisiolégica" en las figuras) de cada tiempo de
medicién como control. El grupo que recibié el compuesto de los ejemplos de referencia 13, 18, 22, ejemplos 25, 27,
29, ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 o 70 ("ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto de los ejemplos de
referencia 13, 18, 22, ejemplos 25, 27, 29, ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 o 70" en las figuras) se evalud
estadisticamente mediante la prueba de Shirley-Williams o la prueba de Welch utilizando el grupo de "ligadura
parcial del nervio ciatico + solucién salina fisiol6gica" ("ligadura parcial del nervio ciatico + solucion salina fisioldgica"
en las figuras) de cada tiempo de medicién como control. En las figuras, la marca ™" indica que el valor es
estadisticamente significativo (p <0,05) en comparacion con el grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + solucién
salina fisioloégica" (prueba t para datos independientes de dos grupos o prueba de Welch). En las figuras, la marca
"#" indica que el valor es estadisticamente significativo en comparacién con el grupo de "ligadura parcial del nervio
ciatico + solucion salina fisiologica" (prueba de Williams o prueba de Shirley-Williams (p <0,025) o prueba de Welch
(p <0,05)).

Segun el ensayo de von Frey, la administracion intravenosa del compuesto de los ejemplos de referencia 2, 4, 13,
18, 22, ejemplos 25, 27, 29, ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 o 70 ("ligadura parcial del nervio ciatico +
compuesto del ejemplo de referencia 2, 4, 13, 18, 22, ejemplos 25, 27, 29, ejemplos de referencia 31, 33, 66, 68 o
70" en las figuras) mostré una accién analgésica estadisticamente significativa similar al control positivo, pregabalina
("ligadura parcial del nervio ciatico + pregabalina” en la figura).

(3) Administracion intraventricular

Los resultados se muestran en las figuras 4 a 10. En las figuras, el eje vertical representa la puntuacion total (valor
medio + error estandar; n = 4 a 5 en las figuras 4 a 10) en el ensayo de von Frey. El valor numérico mas elevado
indica que el dolor es mas fuerte. El eje horizontal representa el tiempo (min) después de la administracién de un
compuesto de ensayo. La eficacia se evalud estadisticamente mediante una prueba t para datos independientes de
dos muestras o una prueba de Welch utilizando el grupo "ligadura parcial del nervio ciatico + solucién salina
fisiolégica" ("ligadura parcial del nervio ciatico® solucién salina fisioldgica" en las figuras) de cada tiempo de medicion
como control. En las figuras, la marca ™" indica que el valor es estadisticamente significativo (p <0,05) en
comparacioén con el grupo de "ligadura parcial del nervio ciatico + solucién salina fisiologica".

Segun los resultados de la prueba de von Frey, la administracion oral del compuesto de los ejemplos de referencia
2,4,6,10, 12, 13 0 15 ("ligadura parcial del nervio ciatico + compuesto del ejemplo de referencia 2, 4, 6, 10, 12, 13 0
15" en las figuras) mostr6 una accidén analgésica estadisticamente significativa.

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

(Ejemplo de referencia 72) Efecto sobre el modelo de sindrome de la fibromialgia en ratas:

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

Como el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, se utilizé el compuesto del
ejemplo de referencia 13 para la evaluacion. Como profarmaco de un derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, se utilizé el compuesto del ejemplo de referencia 38 para la evaluacion. El
compuesto del ejemplo de referencia 38 es un clorhidrato de un profarmaco obtenido esterificando el grupo carboxilo
del compuesto del ejemplo de referencia 39 con un grupo etilo.

1. Procedimiento experimental

Para preparar una rata modelo de sindrome de la fibromialgia (Sluka et al., Journal of Pharmacology and
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Experimental Therapeutics, vol. 302, pags. 1146-50, 2002; Nagakura et al., Pain, vol. 146, pags. 26-33, 2009; Sluka
et al., Pain, vol. 146, pags. 3-4, 2009), que de manera general se utiliza ampliamente en la investigacién basica para
el sindrome de la fibromialgia, se inyecté solucién salina &cida (100 pl) ajustada a pH 4,0 por via intramuscular en el
musculo gastrocnemio de la pata trasera derecha de la rata Crl: CD(SD) (6 a 7 semanas de edad, macho; de
CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN, INC.) bajo anestesia de inhalacion continua con isoflurano, dos veces
(una vez cada dia del 1¢ dia y 6° dia, en el que el 1° dia fue la fecha en que se administré inicialmente la solucion
salina acida). Las ratas preparadas de este modo se criaron en una sala 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 alimentos y
agua. De la misma manera, se criaron ratas a las que se les inyect6 solucion salina fisiolégica en lugar de solucion
salina acida por via intramuscular. Las ratas criadas de este modo y no afectadas por el sindrome de la fibromialgia
(grupo de "solucién salina fisiolégica-vehiculo " en la figura 23 y la figura 24) se utilizaron también en el experimento.

El 7° dia después de la administracién inicial de la solucion salina acida, se midi6 la alodinia en cada rata. Las ratas,
que exhibieron un umbral de respuesta del 50 % (valor promedio de la pata trasera derecha y la pata trasera
izquierda) de 2 g o mas a 6 g o menos, se seleccionaron como ratas modelo con sindrome de la fibromialgia con el
inicio del sindrome de la fibromialgia y se sometieron al siguiente experimento de administracién. Téngase en cuenta
que la medicion de la alodinia se realizé mediante la utilizacion de un filamento de von Frey (de North Coast Medical)
segun el procedimiento descrito en una bibliografia conocida (Chaplan et al., Journal of Neuroscience Methods,
vol.53, pags. 55-63, 1994).

Las ratas modelo de sindrome de la fibromialgia obtenidas de este modo se dividieron en grupos de modo que el
umbral de respuesta del 50 % (valor promedio de la pata trasera derecha y la pata trasera izquierda) de los grupos
individuales fue igual, y se administré un compuesto de ensayo a las ratas modelo con sindrome de la fibromialgia el
7° dia después de la administracion inicial de solucién salina acida.

El compuesto del ejemplo de referencia 13 (3 y 10 mg/kg) se disolvié en solucion salina fisiolégica y, a continuacion,
se administr6 (administracion intravenosa) a ratas modelo con sindrome de la fibromialgia a través de la vena de la
cola ("solucion salina acida-compuesto del ejemplo de referencia 13" en la figura 23). La pregabalina, que sirve como
control positivo (10 mg/kg; de KEMPROTEC), se disolvié en soluciéon salina fisiolégica y, a continuacién, se
administrd por via intravenosa ("solucién salina acida-pregabalina" en la figura 23). Como control, se administré
solucidn salina fisiologica por via intravenosa a ratas modelo con sindrome de la fibromialgia ("solucién salina &cida-
vehiculo” en la figura 23). Ademas, la solucién salina fisiolégica se administr6 por via intravenosa a ratas no
afectadas por el sindrome de la fibromialgia ("solucion salina fisioldgica-vehiculo" en la figura 23). En treinta minutos
después de la administracion intravenosa, se midié la alodinia en ratas individuales para evaluar una accion
analgésica.

El compuesto del ejemplo de referencia 38 (10 mg/kg) se disolvié en agua destilada y, a continuacién, se administré
por via oral a ratas modelo con sindrome de la fibromialgia ("solucion salina acida-compuesto del ejemplo de
referencia 38" en la figura 24). La pregabalina, que sirve como control positivo (10 mg/kg; de KEMPROTEC) se
disolvio en agua destilada y, a continuacién, se administré por via oral ("soluciéon salina acida-pregabalina" en la
figura 24). Como control, se administré agua destilada por via oral a ratas modelo con sindrome de la fibromialgia
("solucion salina &cida-vehiculo" en la figura 24). Ademas, se administr6 agua destilada por via oral a ratas no
afectadas por el sindrome de la fibromialgia ("solucién salina fisiolégica-vehiculo" en la figura 24). En una hora y tres
horas después de la administracion oral, se mididé la alodinia en ratas individuales para evaluar una accion
analgésica. En este momento, el valor umbral de respuesta del 50 % en la medicién de alodinia antes de la
administracion oral del compuesto de ensayo el 7° dia después de la administracién inicial de solucién salina acida
se definié como el valor previo.

2. Resultados

Los resultados se muestran en la figura 23 y la figura 24. En las figuras, el eje vertical representa el umbral de
respuesta del 50 % (valor promedio de la pata trasera derecha y la pata trasera izquierda) (g) (valor promedio + error
estandar, n = 5 a 6). El valor numérico mas elevado indica que la alodinia mejora en las ratas modelo con sindrome
de la fibromialgia.

La figura 23 muestra los resultados de 30 minutos después de la administracién intravenosa del compuesto del
ejemplo de referencia 13. En la figura, la marca "$" indica que el valor es estadisticamente significativo ($: p <0,05)
como resultado de prueba t para datos independientes de dos muestras utilizando el grupo "solucion salina
fisiolégica-vehiculo" ("solucion salina fisioldgica-vehiculo" en la figura) como control. En la figura, la marca "#" indica
que el valor es estadisticamente significativo (#: p <0,025) como los resultados de la prueba de Shirley-Williams
utilizando el grupo "solucién salina acida-vehiculo" ("solucién salina acida-vehiculo" en la figura) como control. En la
figura, la marca "*" indica que el valor es estadisticamente significativo (*: p <0,05) como resultado de la prueba de
Welch utilizando el grupo "solucién salina acida-vehiculo" ("solucién salina acida-vehiculo" en la figura) como control.

La figura 24 muestra los resultados de la administracién oral del compuesto del ejemplo de referencia 38. En la
figura, el eje horizontal representa el tiempo antes de la administracion oral del compuesto del ejemplo de referencia
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38 (valor previo) y el tiempo (h) desde la administracion oral. En la figura, la marca "™" indica que el valor es
estadisticamente significativo (*: p <0,05) como resultado de la prueba t para datos independientes multigrupo
(corregida por Dunnett) utilizando el grupo "solucion salina acida-vehiculo" ("solucion salina acida-vehiculo" en la
figura) de cada tiempo de medicién como control.

En el grupo al que se administré el compuesto del ejemplo de referencia 13 por via intravenosa ("solucién salina
acida-compuesto del ejemplo de referencia 13" en la figura 23), y el grupo al que se administré el compuesto del
ejemplo de referencia 38 por via oral ("solucién salina acida-compuesto del ejemplo de referencia 38" en la figura
24), la alodinia observada en las ratas modelo con sindrome de la fibromialgia mejor6 de manera estadisticamente
significativa en comparacién con el grupo "solucién salina &cida-vehiculo", de manera similar a un control positivo, es
decir, el grupo al que se administrd pregabalina por via intravenosa u oral ("solucién salina acida-pregabalina” en la
figura 23 y la figura 24).

A partir de estos resultados, se demostro claramente que un derivado de amina ciclica (I) o un profarmaco del
mismo o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo es eficaz frente al sindrome de la fibromialgia.

(Ejemplo de referencia 73) Farmacocinética de profarmaco de derivado de amina ciclica (I) o sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo en ratas:

Una sal farmacolégicamente aceptable de un profarmaco obtenido esterificando el grupo carboxilo de un derivado de
amina ciclica (1), es decir, el compuesto del ejemplo de referencia 38, se administré por via oral a ratas y el plasma
se analizé mediante andlisis LC/MS/MS. Como resultado, se confirmé que el compuesto del ejemplo de referencia
38 se convierte in vivo en las ratas en un derivado de amina ciclica (I), es decir, el compuesto del ejemplo de
referencia 39.

Aplicabilidad industrial
El derivado de amina ciclica de la presente invencion o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo se puede

utilizar como medicamentos para los sintomas del dolor dado que puede exhibir una accién analgésica contra el
dolor, en particular, el dolor neuropatico o el sindrome de la fibromialgia.
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de amina ciclica representado por una formula general (l) o una sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo:

[Férmula 1]

N
AN}RZ (0
Ik

en la que A representa un grupo representado por una formula general (lic)

[Férmula 2]

X

LN
G,

(11 c)
en la que

R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y esta sustituido con un grupo carboxilo, R?
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, X representa CHz, O o -NR® y R® representa un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono.

2. Derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segln la reivindicacién 1, en el que
R? es un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro, y
R® es un grupo metilo.

3. Profarmaco del derivado de amina ciclica, segun la reivindicacién 1 o 2, o la sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo, en el que el profarmaco es el derivado de amina ciclica que tiene un grupo carboxilo que esta esterificado
con metilo, esterificado con etilo, esterificado con n-propilo, esterificado con isopropilo, esterificado con ciclopropilo,
esterificado con n-butilo, esterificado con isobutilo, esterificado con sec-butilo, esterificado con terc-butilo,
esterificado con ciclopropilmetilo, esterificado con n-pentilo, esterificado con isopentilo, esterificado con ciclopentilo,
esterificado con n-hexilo, esterificado con isohexilo, esterificado con ciclohexilo, esterificado con n-heptilo,
esterificado con n-octilo, esterificado con (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metilo, esterificado con acetiloximetilo,
esterificado con 1-acetiloxietilo, esterificado con propioniloximetilo, esterificado con 1-propioniloxietilo, esterificado
con valeriloximetilo, esterificado con 1-valeriloxietilo, esterificado con isobutiriloximetilo, esterificado con 1-
isobutililoxietilo, esterificado con pivaloiloximetilo, esterificado con 1-pivaloiloxietilo, esterificado con
etoxicarboniloximetilo, esterificado con 1-((etoxicarbonil)oxi)etilo, esterificado con 1-((etoxicarbonil)oxi)isobutilo,
esterificado con ciclohexiloxicarbonilmetilo, esterificado con 1-((ciclohexil)carbonil)oxietilo, esterificado con 2-
(dimetilamino)-2-oxoetilo, esterificado con ftalidilo o esterificado con indanilo.

4. Profarmaco o sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 3, seleccionado entre el grupo
que consiste en

65



ES 2759236 T3

O
RS
3
N
O
R
Mo
\\(O
HsC—®

N
™~
O
N
s
(0]

Férmula estructural
N
N N
(0]
@
N
1@

=z
<__) 3 2
’
Q
o
=

0O

/\>‘CI

N\\(O

B
\n/\/’l}m
HaCos®

Formula estructural
N
N
(0]

HiC.

o
o)

&
<)

O

Formula estructural

y una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo.

5. Derivado de amina ciclica, profarmaco del derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su utilizacion como medicamento.

6. Derivado de amina ciclica, profarmaco del derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su utilizacion en el tratamiento del dolor.

7. Derivado de amina ciclica, profarmaco del derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su utilizacion en el tratamiento del dolor neuropatico.

8. Derivado de amina ciclica, profarmaco del derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su utilizacién en el tratamiento del sindrome de la

fibromialgia.
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Esta lista de referencias citada por el solicitante es unicamente para mayor comodidad del lector. No forman parte
del documento de la Patente Europea. Incluso teniendo en cuenta que la compilacion de las referencias se ha
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responsabilidad al respecto.
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89-103

Development of pharmaceutical products. Hi-
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