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DESCRIPCION

Derivados de tetrazol como inhibidores de TRPA1

Campo de la invencién

La presente exposicion proporciona determinados derivados tetrazol que son inhibidores del receptor de potencial
transitorio de anquirina-1 (TRPAA1, por sus siglas en inglés) y, por lo tanto, resultan Utiles para el tratamiento de enfer-
medades tratables mediante la inhibicién de TRPA1. Se proporcionan, ademas, composiciones farmacéuticas que
contienen los mismos, y procedimientos para preparar dichos compuestos.

Informacién de antecedentes

Los canales receptores de potencial transitorio (canales TRP, por sus siglas en inglés) son un grupo de canales i6nicos
activados por voltaje situados principalmente sobre la membrana plasméatica de numerosos tipos celulares de mami-
fero. Existen aproximadamente 30 canales TRP estructuralmente relacionados clasificados en grupos: TRPA, TRPC,
TRPM, TRPML, TRPN, TRPP y TRPV. El canal catiénico de receptor de potencial transitorio, subfamilia A, miembro
1 (TRPA1), también conocido como receptor de potencial transitorio de anquirina-1, es el inico miembro de la subfa-
milia génica TRPA. Estructuralmente, los canales TRPA se caracterizan por multiples repeticiones de anquirina N-
terminales (~14 en el extremo N-terminal de TRPA1 humano), dando lugar a la "A" en la denominacidn de anquirina
(Montell, 2005).

TRPA1 se expresa a nivel elevado en la membrana plasmatica de las neuronas sensoriales en la raiz dorsal y ganglios
nodosos que sirven tanto a la piel como a los pulmones, asi como en el intestino delgado, colon, pancreas, musculo
esquelético, corazén, cerebro, vejiga y linfocitos (https://www.proteinatlas.org/), asi como en fibroblastos pulmonares
humanos.

TRPA1 es mejor conocido como sensor de irritantes medioambientales, dando lugar a realizaciones somatosensoria-
les, tales como dolor, frio y prurito. TRPA1 resulta activado por varios estimulos electrofilicos reactivos (p. ej., isotio-
cianato de alilo, especies de oxigeno reactivo), asi como compuestos no reactivos (p. €j., icilina), implicados en la tos
asociada al asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) o tos postvi-
rico, o para la tos idiopética crénica, asi como la tos en pacientes sensibles (Song y Chang, 2015; Grace y Belvisi,
2011). Los inhibidores de TRPA resultan Utiles en el tratamiento de la FPI, en la que la tos es altamente prevalente
debido a la asociacién entre la tos y el dafio pulmonar, basado en estudios que muestran una elevacioén inducida por
la tos de TGF-B (Xie et al., 2009; Froese et al., 2016; Tschumperlin et al., 2003; Yamamoto et al., 2002; Ahamed et
al., 2008). Los antagonistas de TRPA1 inhiben la sefializacién del calcio inducida por inductores de la tos, tales como
extracto de humo del cigarro (CSE, por sus siglas en inglés), estrés oxidativo,, liberacién de mediadores inflamatorios
y expresion génica de antioxidantes regulada negativamente (Lin et al., 2015; Wang et al., 2019). Los antagonistas de
TRPA1 resultan eficaces en estudios de la dermatitis atdpica (Oh et al., 2013; Wilson et al., 2013), la dermatitis por
contacto (Liu etal., 2013), el prurito asociado a soriasis (Wilson et al., 2013) y el prurito dependiente de IL-31 (Cevikbas
et al,, 2014). Se ha asociado una ganancia de funcién de TRPA1 humano a sindrome de dolor episédico familiar
(Kremeyer et al., 2010). Un antagonista de TRPA1 ha resultado eficaz en un modelo conductual de alodinia asociada
a migrafia (Edelmayer et al., 2012). TRPA1 estéa selectivamente incrementado en los ganglios trigéminos que inervan
los dientes dafiados, en comparacién con la expresion de TRPA1 en ganglios trigéminos que inervan los dientes sanos
(Haas et al., 2011). Es conocido que varios anestésicos son agonistas de TRPA1, incluyendo el isoflurano (Matta et
al., 2008) justificando que los inhibidores de TRPA1 proporcionen alivio al dolor postquirdrgico. Los ratones con inac-
tivacién de TRPA1 y los ratones de tipo salvaje tratados con un antagonista de TRPA1 mostraron fenotipos de tipo
ansiolitico y antidepresivo (de Moura et al., 2014). Se espera que los inhibidores de TRPA1 resulten beneficiosos en
el tratamiento de la neuropatia diabética, basandose en estudios que muestran una asociacién de mecanismo en la
regulacién inversa entre AMPK y TRPA1 (Hiyama et al., 2018; Koivisto y Pertovaara, 2013; Wang et al., 2018). Los
ratones con inactivacion de TRPA1 muestran tamafios de infarto miocardico mas pequefios que los ratones de tipo
salvaje (Conklin et al., 2019). La inactivacién de TRPA1 y la intervencién farmacolégica inhibié la colitis inducida por
TNBS en ratones (Engel et al., 2011). En un modelo de isquemia cerebral en el ratén, la inactivacién de TRPA1 y los
antagonistas de TRPA1 reducen el dafio a la mielina (Hamilton et al., 2016). Los cristales de urato y la inflamacién
articular presentan niveles reducidos en ratones con inactivacién de TRPA1 en un modelo de ratén de urato monosé-
dico de gota (Moilanen et al., 2015). La delecién de TRPA1 en ratas mejor6 la inflamacién articular e hiperalgesia en
un modelo de ratdn de brotes agudos de gota (Trevisan et al., 2014). La activacién de TRPA1 induce una respuesta
inflamatoria en condrocitos osteoartriticos (Nummenmaa et al., 2016). La inhibicién de TRPA1 y la delecién genética
reducen los mediadores inflamatorios en condrocitos de ratén osteoartritico y en el cartilago murino (Nummenmaa et
al., 2016). Finalmente, los ratones con inactivacién de TRPA1 mostraron una mejora en la carga de peso sobre la
articulacién osteoartritica en un modelo de hinchazén de la rodilla evocado por MIA (Horvath et al., 2016). TRPA1 se
expresa diferencialmente en el epitelio de la vejiga de ratas (Du et al., 2007) y de pacientes con obstruccién de la
salida de la vejiga (Du et al., 2008). La modulacidn del receptor de TRPA1 atenda la hiperactividad de la vejiga en un
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modelo de rata de lesién de la médula espinal (Andrade et al., 2011) y administracion intratecal de antagonistas de
TRPA1 atenla la cistitis inducida por ciclofosfamida en ratas con miccion hiperrefleja (Chen et al., 20186).

Por lo tanto, resulta deseable proporcionar inhibidores potentes de TRPA1.

Se proporciona una revision de los inhibidores de TRPA1 de diversas clases estructurales en S. Skerratt, Progress in
Medicinal Chemistry, 2017, volumen 56, 81-115 y en D. Preti, G. Saponaro, A. Szallasi, Pharm. Pat. Anal. (2015) 4 (2),
75-94.

El documento n.° W0O2017/060488 da a conocer compuestos que son antagonistas de TRPA1, que presentan la for-
mula estructural generalizada siguiente:

La actividad de TRPA1 de los Ejemplos 28 y 29 portadores de un anillo tetrazolilo en el mismo no se da a conocer.

L. Schenkel, et al., J. Med. Chem. 2016, 59, 2794-2809 dan a conocer antagonistas de TRPA1 basados en quinazo-
linona, incluyendo compuestos que presentan la férmula estructural generalizada siguiente:

TN
E);(N\/'%N
O

de los que el compuesto 31, en el que R es OH, se da a conocer como presentando una actividad antagonista de
TRPA1 de ICs0 58 nM en un ensayo FLIPR y que presenta un aclaramiento intrinseco en microsomas hepéticos hu-
manos <14 pl/min/kg.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencién da a conocer nuevos derivados tetrazol que son inhibidores del receptor de potencial transitorio
de anquirina-1 (TRPA1), que poseen propiedades farmacolégicas y farmacocinéticas apropiadas que permiten su uso
como medicamentos para el tratamiento de afecciones y/o enfermedades tratables mediante la inhibicién de TRPA1.

Los compuestos de la presente invencién pueden proporcionar varias ventajas, tales como una potencia incrementada,
una elevada estabilidad metabélica y/o quimica, elevadas selectividad y tolerabilidad, una solubilidad mejorada, una
permeabilidad potenciada, unién a proteinas plasméticas deseable, biodisponibilidad mejorada, perfiles farmacociné-
ticos adecuados y la posibilidad de formar sales estables.

Los compuestos de [a invencién

La presente invencién proporciona nuevos derivados de tetrazol que son inhibidores inesperadamente potentes de
TRPA1 (Ensayo A), que se caracterizan ademas por:

- estabilidad mejorada en microsomas hepéticos humanos (Ensayo B),
- estabilidad mejorada en hepatocitos humanos (Ensayo C).

Los compuestos de la presente invencion difieren estructuralmente de los Ejemplos 28 y 29 del documento n.°
WO2017/060488 en sus centros biciclicos sustituidos (pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona, pirimido[4,5-b][1,4]tiazin-
4,6-diona o pirido[3,2-d][1,4]pirimidén-4,6-diona), asi como en sustituyentes contiguos a un alcohol alifatico secunda-
rio. Los compuestos de la presente invencion, ademés, difieren estructuralmente del Ejemplo 31 en L. Schenkel, et al.,
J. Med. Chem. 2016, 59, 2794-2809, en que portan un anillo tetrazolilo. Estas diferencias estructurales inesperada-
mente conducen a una combinacién favorable de (i) inhibicidn de TRPAA1, (ii) estabilidad en microsomas hepéticos
humanos y (iii) estabilidad en hepatocitos humanos.

De esta manera, los compuestos de la invencién son superiores a los dados a conocer en la técnica anterior en
términos de la combinacién de los parametros siguientes:
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- potencia como inhibidores de TRPA1,
- estabilidad en los microsomas hepaticos humanos,
- estabilidad en los hepatocitos humanos.

La estabilidad en los microsomas hepaticos humanos se refiere a la susceptibilidad de compuestos a la biotransfor-
macién en el contexto de la seleccién y/o disefio de farmacos con propiedades farmacocinéticas favorables como
primera etapa en la seleccidn. El sitio primario del metabolismo para muchos farmacos es el higado. Los microsomas
hepaticos humanos contienen el citocromo P450 (CYP) y, de esta manera, representan un sistema modelo para el
estudio del metabolismo de farmacos de fase | in vitro. La estabilidad incrementada en los microsomas hepéticos
humanos se asocia a varias ventajas, entre ellas una mayor biodisponibilidad y una semivida adecuada, que pueden
permitir una administracién més baja y menos frecuente a los pacientes. De esta manera, la estabilidad incrementada
en microsomas hepaticos humanos es una caracteristica favorable para los compuestos que van a utilizarse para
farmacos. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencioén, ademas de ser capaces de inhibir TRPA1, se espera
que posean un aclaramiento in vivo favorable y, de esta manera, la duracién de accién deseada en el ser humano.

La estabilidad en los hepatocitos humanos se refiere a la susceptibilidad de los compuestos a la biotransformacién en
el contexto de la seleccién y/o disefio de farmacos con propiedades farmacocinéticas favorables. El sitio primario del
metabolismo para muchos farmacos es el higado. Los hepatocitos humanos contienen el citocromo P450 (CYP) y
otros enzimas metabolizadores de farmacos y, de esta manera, representan un sistema modelo para el estudio del
metabolismo de farmacos in vitro. (Cabe destacar, en contraste con el ensayo en microsomas hepaticos, que el ensayo
en hepatocitos cubre también las biotransformaciones de fase Il, asi como procesos mediados por transportadores
especificos del higado, y por lo tanto, representa un sistema mas completo para los estudios de metabolismo de
farmacos). La estabilidad incrementada en los hepatocitos humanos se asocia a varias ventajas, entre ellas una mayor
biodisponibilidad y una semivida adecuada, que pueden permitir una administracién a menor concentracién y menos
frecuente a los pacientes. De esta manera, la estabilidad incrementada en hepatocitos humanos es una caracteristica
favorable para los compuestos que van a utilizarse para farmacos.

La presente invencién proporciona nuevos compuestos segun la férmula (1):

9
Os N N
b ﬁ A
R’ e W = ’>’A
R

HO

YLD

)

en la que:
A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo o benzofuranilo, no sustituido o sustituido
con uno, dos o tres elementos del grupo R que consiste en halégeno, CN, alquilo C1.4, O-alquilo C1.4, fluoroalquilo
C1.4, O-fluoroalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.4, O-cicloalquilo Cs.4, ciclofluoroalquilo Cz 4 y O-ciclofluoroalquilo Cs.4,

[o]

A se selecciona del grupo que consiste en:
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o

F

E se selecciona del grupo que consiste en O, S, SO, SO y CHy;

Ry R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1.4, fluoroalquilo C4.4 y halégeno,
o Ry R? junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo o ciclobutilo.

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo o benzofuranilo, no sustituido o sustituido
con uno o dos elementos del grupo R® que consiste en halégeno, alquilo C1.4, CN y O-alquilo C1.4,

[o]

Aes:

J

0]

E se selecciona del grupo que consiste en O, S y CHy,

R'y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C+.4 y hal6geno.

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo o benzofuranilo, no sustituido o sustituido
con uno o dos elementos del grupo R® seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, Br, alquilo C1.4, CN y O-CHj,

[o]

Aes:

0]

J

y los sustituyentes E, R' y R? se definen tal como en la realizacién anterior.

0]

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo o benzofuranilo, no sustituido o sustituido

con uno o dos elementos del grupo R® seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, Br, CHs, CN 'y OCHj,
0

Aes:

0]

J

0]

y los sustituyentes E, R' y R? se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.
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Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

A se selecciona del grupo que consiste en:

@@Q?Q?Q?

5 no sustituido o sustltuldo conh uno o dos elementos del grupo R3
0
Aes:
* 0
o/\
10 ;
y los sustituyentes E, R', R? y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.
Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:
15 R3 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, CHz, CN 'y OCHj;
y los sustituyentes A, E, R' y R? se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.
Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:
20 A se selecciona del grupo que consiste en:
: Cl
: Br
: ~o”
25 .

: CN
6
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10 y los sustituyentes E, R' y R? se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.
Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

E se selecciona del grupo que consiste en Oy S;
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y los sustituyentes A, R', R? y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.
Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

E se selecciona del grupo que consiste en O y CHy;
y los sustituyentes A, R', R? y R3se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

EesO;
y los sustituyentes A, R', R? y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

EesS;
y los sustituyentes A, R', R? y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

E es CHy;
y los sustituyentes A, R', R? y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

R'y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, CH3 y halégeno;
y los sustituyentes A, E y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

R'y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, CHz y F;
y los sustituyentes A, E y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Otra realizacion de la presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que R' y R? son H;

y los sustituyentes A, E y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.
Otra realizacidn de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que:

uno de R'y R? es H y el otro de R' y R? se selecciona del grupo que consiste en CHz y F;
y los sustituyentes A, E y R® se definen tal como en cualquiera de las realizaciones anteriores.

Resulta preferente un compuesto de férmula (1), seleccionado del grupo que consiste en:

| 0
o) N N
| N/\(/ \y
@] N/) NQN/ A
HO
| 0
o) N N
| N — \N
0 N/) NQN/ A
HO
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- N— / A
W SN0 N —N ’>,

NQ/ A
@] N N ’>/

=

5 y el sustituyente A, tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores

Resulta particularmente preferente el compuesto segun la férmula (1), seleccionado del grupo que consiste en:

W%/@—c

HO F

10
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HO
| O
O
| 2 N=
HO
| O
HO
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HO
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© HO ’
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Términos y definiciones utilizados

Los términos no definidos especificamente en la presente memoria deben presentar los significados atribuidos a ellos
por el experto en la materia a la luz de la exposicién y el contexto. Sin embargo, tal como se utilizan en la especifica-
cién, a menos que se especifique otra cosa, los términos siguientes presentan el significado indicado y se siguen las
convenciones siguientes.

En los grupos, radicales o fracciones definidos posteriormente, el nimero de atomos de carbono con frecuencia se
especifica después del grupo, por ejemplo, alquilo C1.5 se refiere a un grupo o radical alquilo que presenta 1 a 6 atomos
de carbono. En general, en grupos como HO, HaN, (O)S, (O)S, NC (ciano), HOOC, F3sC o similares, el experto en la
materia puede identificar el punto o puntos de unién a la molécula a partir de las valencias libres del grupo mismo.
Para grupos combinados que comprenden dos 0 mas subgrupos, el tltimo subgrupo nombrado es el punto de unién
del radical, por ejemplo, el sustituyente "aril-alquilo C1.3" se refiere a un grupo arilo que esta unido a un grupo alquilo
C1.3, en donde este Ultimo est4 unido al nlcleo o al grupo al que esta unido el sustituyente.

En el caso de que un compuesto de la presente invencién se represente en forma de un nombre quimico y como
férmula, en caso de discrepancia, prevalecera la formula. Puede utilizarse un asterisco en las subférmulas para indicar
el enlace que esta conectado a la molécula nuclear tal como se define.

13
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La numeracién de los atomos de un sustituyente se inicia con el &tomo que es mas préximo al nlcleo o al grupo al
que esta unido el sustituyente.

Por ejemplo, el término "grupo 3-carboxipropilo” representa el sustituyente siguiente:

OH
*W
0]

en el que el grupo carboxi esté unido al tercer &tomo de carbono del grupo propilo. Los términos "1-metilpropilo-", "2,2-
dimetilpropilo-" o "ciclopropilmetilo-" representan los grupos siguientes:

CH, 3
2 _CH, *
+1 oH, */Y <
2 3 H,C CH,

El asterisco puede utilizarse en subférmulas para indicar el enlace que esta conectado a la molécula nuclear tal como
se define.

El término "alquilo C1.n-", en el que "n" es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 0 5, solo 0 en combinacién con
otro radical, denota un radical hidrocarburo aciclico, saturado, ramificado o lineal con 1 a n 4&tomos de C. Por ejemplo,
el término alquilo C4.5- comprende los radicales HsC-, H3C-CHz-, H3C-CH>-CHy-, H3C-CH(CH3)-, H3C-CH2>-CHo-CHo-,
HszC-CH2-CH(CHa3)-, H3C-CH(CH3)-CH»-,  HsC-C(CHs)2-, HsC-CHx-CH2-CH2>-CH»-,  H3C-CH2>-CH>-CH(CH3)-,
H3C-CH2>-CH(CHz3)-CHo-, H3C-CH(CHz3)-CH2-CHo-, H3zC-CH2-C(CHa)2-, H3C-C(CH3)2-CHa-, H3C-CH(CH3)-CH(CHz)- y
H3C-CHy-CH(CH2CHj3)-.

Eltérmino "fluoro" afiadido a un grupo "alquilo”, "alquileno” o "cicloalquilo" (saturado o insaturado) se refiere a un grupo
alquilo o cicloalquilo en el que se ha sustituido uno o mas atomos de hidrégeno por un atomo de fltor. Entre los
ejemplos se incluyen, aunque sin limitacién: HoFC-, HF>C- y F3C-.

El término "fenilo" se refiere al radical del anillo siguiente:

O

El término "tiofenilo" se refiere al radical del anillo siguiente:

S

\

El término "benzotiofenilo" se refiere al radical del anillo siguiente:

O

El término "benzofuranilo" se refiere al radical del anillo siguiente:

0

\

El término "tetrazolilo" se refiere al radical del anillo siguiente:
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-

El término "pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona" se refiere al radiéal del ndcleo biciclico siguiente:

U

El término "pirimido[4,5-b][1,4]tiazin-4,6-diona" se refiere al radical del nlcleo biciclico siguieﬁte:

O

El término "pirido[3,2-b][1,4]pirimidén-4,6-diona" se refiere al radical del nucleo biciclico siguiénte:

El término "sustituido" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a que uno o mas hidrégenos cualesquiera
en el 4tomo desighado se han sustituido por una seleccién del grupo indicado, siempre que la valencia normal del
atomo designado no se supere, y que la sustitucién resulte en un compuesto estable.

A menos que se indique especificamente, a lo largo de toda la especificacién y en las reivindicaciones adjuntas, una
férmula quimica o nombre dado comprendera los tautémeros y todos los estereoisémeros, isémeros épticos e isbme-
ros geométricos (p. ej., enantibmeros, diasteredémeros, isdmeros E/Z, etc.) y racematos de los mismos, asi como mez-
clas en diferentes proporciones de los enantiémeros separados, mezclas de diastereémeros, o mezclas de cualquiera
de las formas anteriormente indicadas, en la que existen tales isémeros y enantiémeros, asi como sales, incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos de los mismos, tales como, por ejemplo, hidratos, in-
cluyendo solvatos, de los compuestos libres, o solvatos de una sal del compuesto.

En general, pueden obtenerse estereoisdmeros sustancialmente puros de acuerdo con principios sintéticos conocidos
por el experto en la materia, p. ej., mediante separacidén de las mezclas correspondientes, mediante la utilizacién de
materiales de partida estereoquimicamente puros y/o mediante sintesis estereoselectiva. Es conocido de la técnica
cémo preparar formas 6pticamente activas, tal como mediante resolucién de formas racémicas o mediante sintesis, p.
ej., partiendo de materiales de partida dpticamente activos y/o mediante la utilizacién de reactivos quirales.

Pueden prepararse compuestos enantioméricamente puros de la presente invencién o compuestos intermedios, me-
diante sintesis asimétrica, por ejemplo mediante la preparacién y posterior separacién de compuestos diastereoméri-
cos o intermedios apropiados, los cuales pueden separarse mediante métodos conocidos (p. €j., mediante separacién
cromatografica o cristalizacién) y/o mediante la utilizacién de reactivos quirales, tales como materiales de partida qui-
rales, catalizadores quirales o auxiliares quirales.

Ademas, es conocido para el experto en la materia c6mo preparar compuestos enantioméricamente puros a partir de
las mezclas racémicas correspondientes, tal como mediante separacién cromatografica de las mezclas racémicas
correspondientes en fases estacionarias quirales, o mediante resoluciéon de una mezcla racémica utilizando un agente
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de resolucién apropiado, p. ej., mediante formacién de sal diastereomérica del compuesto racémico con acidos o
bases 6pticamente activos, posterior resolucion de las sales y liberacién del compuesto deseado a partir de la sal, o
mediante derivatizacidén de los compuestos racémicos correspondientes con reactivos auxiliares quirales dpticamente
activos, posterior separacién de diastere6meros y eliminacién del grupo auxiliar quiral, o0 mediante resolucién cinética
de un racemato (p. ej., mediante resolucién enzimética), mediante cristalizacién enantioselectiva a partir de un con-
glomerado de cristales enantiomorfos bajo condiciones adecuadas, o mediante cristalizacién (fraccionada) a partir de
un solvente adecuado en la presencia de un auxiliar quiral épticamente activo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se utiliza en la presente memoria para referirse a dichos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de administraciéon que resultan, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuados para la utilizacién sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, y
en la medida de una relacién de beneficio/riesgo razonable.

Tal como se utiliza en la presente memoria, "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a derivados de los compues-
tos dados a conocer, en donde el compuesto madre forma una sal o un complejo con un &cido o una base.

Entre los ejemplos de acidos que forman una sal farmacéuticamente aceptable con un compuesto madre que contiene
una fraccién bésica se incluyen acidos minerales u organicos, tales como acido bencenosulfénico, acido benzoico,
acido citrico, acido etanosulfénico, acido fumérico, acido gentisico, cido bromhidrico, &cido clorhidrico, 4cido maleico,
acido malico, acido malénico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido 4-metil-bencenosulfénico, acido fosférico,
acido salicilico, acido succinico, acido sulfurico y acido tartarico.

Entre los ejemplos de cationes y bases que forman una sal farmacéuticamente aceptable con un compuesto madre
que contiene una fraccién acida se incluyen Na*, K*, Ca?*, Mg®*, NH4*, L-arginina, 2,2’-iminobisetanol, L-lisina, N-metil-
D-glucamina o tris(hidroximetil)-aminometano. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pue-
den sintetizarse a partir del compuesto madre que contiene una fraccién bésica o acida por métodos quimicos con-
vencionales. Generalmente, dichas sales pueden prepararse mediante la reaccidn de las formas de acido o base libre
de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base o 4cido apropiado en agua o en un diluyente orgéanico,
tal como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo, 0 una mezcla de los mismos.

Las sales de é&cidos diferentes de los anteriormente mencionados que, por ejemplo, resultan Utiles para purificar o

aislar los compuestos de la presente invencién (p. ej., sales trifluoroacetato) también comprenden una parte de la
presente invencion.

Ensayos biolégicos
Evaluacién de la actividad de TRPA1
Ensayo A: ensayo de TRPA1

La actividad de los compuestos de la invencién puede demostrarse utilizando el ensayo celular de TRPA1 in vitro
siguiente:

Método:

Como un sistema de ensayo se utiliza la linea celular HEK293 humana sobreexpresante del canal ibnico TRPA1
humano (Perkin Elmer, producto n.° AX-004-PCL) para analizar la eficacia y potencia de compuestos. La actividad de
los compuestos se determina mediante la mediciéon del efecto de os mismos sobre la concentracién intracelular de
calcio inducida mediante agonismo de AITC (alilisotiocianato) en un sistema FLIPRtetra (Molecular Devices).

Cultivo celular:

Las células se obtuvieron como células congeladas en viales criogénicos y se almacenaron hasta la utilizacién a -150
°C

Las células se cultivaron en medio de cultivo (medio MEM/EBSS con FCS al 10 % y 0,4 mg/ml de geneticina). Es
importante que la densidad no exceda el 90 % de confluencia. Para el subcultivo, se desprendieron las células de los
matraces con Versene. El dia antes del ensayo, se desprendieron las células, se lavaron dos veces con medio (medio
MEM/EBSS con FCS al 10 %) y se sembraron 20.000 células en 20 pl/pocillo en placas de 384 pocillos biorrecubiertos
con poli-D-lisina (placas negras, de fondo transparente, n.° de cat. 356697) de Corning. Se incubaron las placas du-
rante 24 horas a 37 °C/5 % de CO; antes de la utilizacién en el ensayo.

Preparacién de compuestos
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Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO al 100 % a una concentracion de 10 mM y en una primera etapa
se diluyeron en DMSO hasta una concentracién de 5 mM, seguido de etapas de dilucién en serie en DMSO al 100 %.
El factor de dilucién y el nUmero de etapas de dilucion pueden variar segun las necesidades. Normalmente se preparan
8 concentraciones diferentes mediante diluciones 1:5; se llevan a cabo diluciones intermedias adicionales (1:20) de
las sustancias con tampdn HBSS/HEPES (1xHEPES, n.° de cat. 14065 de Gibco, HEPES 20 mM, n.° de cat. 83264
de Sigma, BSA al 0,1 %, n.° de cat. 11926 de Invitrogen, pH 7,4.

Ensayo FLIPR:

El dia del ensayo, las células se lavaron 3x con tampén de ensayo, quedando 20 pll de tampén en los pocillos después
del lavado. Se afiadieron 10 pl de tampédn de carga del kit Ca6 (n.° de cat. R8191, Molecular Devices) en HBSS/HEPES
a las células y las placas se incubaron con tapa durante 120 minutos a 37 °C/5 % de CO». Se afiadieron cuidadosa-
mente a los pocillos 10 pl de compuesto o controles en tampén HBS/HEPES/DMSO al 5 % de la placa de dilucidén
intermedia. Se leyé la luminiscencia (indicando flujo de entrada o liberacién de calcio) en el dispositivo FLIPRtetra
durante 10 minutos para realizar un seguimiento de los efectos inducidos por el compuesto (p. €j., el agonismo).
Finalmente, se afiadieron 10 ul del agonista AITC 50 pM disuelto en tamp6én HBSS/HEPES/DMSO al 0,05 % (concen-
tracién final: 10 yM) a los pocillos, seguido de una lectura adicional en el dispositivo FLIPRtetra durante 10 minutos.
Se utilizé la superficie bajo la curva de sefial (AUC, por sus siglas en inglés) después de la adicién de AITC para los
calculos de |Cs0/% de inhibicion.

Evaluacién de los datos y célculos:

Cada placa de microtitulacién de ensayo contenia pocillos con controles de vehiculo (DMSO al 1 %) en lugar de
compuesto, como controles para la luminiscencia inducida por AITC (CTL 100 %; controles altos) y pocillos con con-
troles de vehiculo sin AITC como controles para cambios no especificos de luminiscencia (CTL 0 %; controles bajos).

El anélisis de los datos se llev6é a cabo mediante el calculo de la superficie bajo la curva de sefial de los pocillos
individuales. Basandose en dichos valores, se calculd el valor del % para la mediciéon de la concentraciéon de cada
sustancia: (AUC(muestra) - AUC(inferior))*100/(AUC(superior) - AUC(inferior)) utilizando el software MegalLab (desa-
rrollo en el propio laboratorio). Se calcularon los valores de ICsq a partir de los valores de % del control utilizando el
software Megalab. Caélculo: [y=(a-d)/(1+(x/c)"b)+d], a=valor inferior, d=valor superior, x=conc. M; c=ICsq M; b=coefi-
ciente de Hill; y=% del control

Tabla 1: datos biol6gicos para compuestos de la invencién tal como se han obtenido en el Ensayo A

Ejemplo ICs0 de TRPA1 _h [nM]
1 53
2 15
3 23
4 32
5 39
6 45
7 60
8 62
9 73
10 80
11 81
12 115
13 145
14 191
15 227
16 237
17 248
18 153
19 214
20 140
21 155
22 74
23 52
24 100
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Tabla 2: datos biol6gicos para compuestos de la técnica anterior (Ejemplos 28 y 29 en el documento n.°
WO2017/060488) tal como se han obtenido en el Ensayo A.

Ejemplo en el documento ICs0 de TRPA1_h [nM]
n.° W02017/060488
28 366

29 1120

Tabla 3: datos biol6gicos para los compuestos de la técnica anterior (Ejemplo 31 en L. Schenkel, et al., J. Med.
Chem. 2016, 59, 2794-2809) tal como se ha obtenido en el Ensayo A.

Ejemplo en Med. Chem. 2016, 59, 2794-2809 | 1Cso de TRPA1_h [nM]
31 52

Evaluacién del aclaramiento microsémico
Ensayo B: aclaramiento microsémico:

La degradacién metabdlica del compuesto de ensayo se someti6é a ensayo a 37 °C on microsomas hepéticos agrupa-
dos. El volumen de incubaciédn final de 100 pl por punto temporal contenia tampén TRIS, pH 7,6, a TA (0,1 M), cloruro
de magnesio (5 mM), proteina microsémica (1 mg/ml) y el compuesto de ensayo a una concentracién final de 1 uM.

Tras un corto periodo de preincubaciéon a 37 °C, se iniciaron las reacciones mediante adicién de beta-nicotinamida
adenin-dinucleétido fosfato, forma reducida (NADPH, 1 mM) y se terminaron mediante transferencia de un alicuota a
solvente tras diferentes puntos temporales (0, 5, 15, 30 y 60 min). Ademas, se realizé un seguimiento de la degradacién
independiente de NADPH en incubaciones sin NADPH, terminadas en el Gltimo punto temporal. El compuesto de
ensayo remanente [%)] tras la incubacién independiente de NADPH se refleja mediante el pardmetro ¢ (control) (esta-
bilidad metabdlica). Las incubaciones desactivadas se peletizaron mediante centrifugacién (10.000 g, 5 min).

Se sometié a ensayo una alicuota del sobrenadante mediante cromatografia liquida-espectrometria de masas/espec-
trometria de masas (LC-MS/MS, por sus siglas en inglés) para la cantidad de compuesto madre. Se determiné la
semivida (ti2 in vitro) a partir de la pendiente del grafico semilogaritmico del perfil de concentraciéon-tiempo.

El aclaramiento intrinseco (CL_INTRINSIC) se calcula a partir de la consideracién de la cantidad de proteina en la
incubacién:
CL_INTRINSIC [pI/min/mg de proteina] = (Ln 2 / (semivida [min] * contenido de proteina [mg/ml])) * 1000

CL_INTRINSIC_INVIVO [ml/min/kg] = (CL_INTRINSIC [ul/min/mg proteina] x MPPGL [mg de proteina/g de higado] x
factor hepatico [g/kg de peso corporal]) / 1000

Qh [%] = CL [ml/min/kg] / flujo sanguineo hepatico [mI/min/kg])
Hepatocelularidad, humana: 120x10° células/g de higado
Factor hepético, humano: 25,7 g/kg de peso corporal

Flujo sanguineo, humano: 21 ml/(min x kg)

Tabla 4: datos biol6gicos para compuestos de la invencién tal como se han obtenido en el Ensayo B

Ejemplo Masa magra (MM) humana
[%Qh]
<23
<23
<23
<23
<23
<23
<23
<23
<23
<23
34
<23
<23

—_ |
alRl2la|e|e|~|o|a|awid|—
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(continuacién)

Ejemplo Masa magra (MM) humana
[%Qh]
14 <23
15 26
16 <23
17 <23
18 <23
19 <23
20 <23
21 <23
22 35
23 25
24 <23

Tabla 5: datos biol6gicos para compuestos de la técnica anterior (Ejemplos 28 y 29 en el documento n.°
WO2017/060488) tal como se han obtenido en el Ensayo B.

Ejemplo en el documento Masa magra (MM) humana
n.° W02017/060488 [%Qh]
28 62
29 <23

Tabla 6: datos biol6gicos para los compuestos de la técnica anterior (Ejemplo 31 en L. Schenkel, et al., J. Med.
Chem. 2016, 59, 2794-2809) tal como se ha obtenido en el Ensayo B.

Ejemplo en Med. Chem. 2016, 59, Masa magra (MM) humana
2794-2809 [%Qh]
31 <23

Evaluacién del aclaramiento hepatocitario
Ensayo C: aclaramiento hepatocitario

La degradacién metabdlica del compuesto de ensayo se sometié a ensayo en una suspension de hepatocitos. Se
incubaron hepatocitos (conservados criogénicamente) en medio de Eagle modificado por Dulbecco (suplementado
con 3,5 ug de glucagén/500 ml, 2,5 mg de insulina/500 mly 3,75 mg/500 ml de hidrocortisona) que contenia 5 % o 50
% de suero especifico.

Tras una preincubacién de 30 min en un incubador (37 °C, 10 % de CO,), se afiadieron 5 pl de solucién de compuesto
de ensayo (80 M, a partir de solucién madre 2 mM en DMSO, diluida 1:25 con medio) a 395 pl de suspension de
hepatocitos (densidad celular comprendida en el intervalo de entre 0,25 y 5 millones de células/ml, segln la especie,
normalmente 1 millén de células/ml; concentracién final del compuesto de ensayo: 1 uM, concentracién final de DMSO:
0,05 %).

Las células se incubaron durante seis horas (incubador, agitador orbital) y se extrajeron muestras (25 pl)alas 0, 0,5,
1, 2, 4 y 6 horas. Las muestras se transfirieron a acetonitrilo y se peletizaron mediante centrifugaciéon (5 min). Se
transfirié el sobrenadante a una nueva placa de 96 pocillos profundos, se evaporé bajo nitrégeno y se resuspendié.
La caida del nivel de compuesto madre se analizé mediante HPLC-MS/MS.

Se calculd CLint de la manera siguiente: CL_INTRINSIC=Dosis/AUC=(CO/CD)/(AUD + clast/k)x1000/60. CO: concen-
tracién inicial en la incubacién [uM], CD: densidad celular de células vivas [10° células/ml], AUD: superficie bajo los
datos [UM x h], clast: concentracién de Gltimo punto de datos [uM], k: pendiente de la recta de regresion para la caida
del compuesto madre [h™].

El aclaramiento intrinseco hepético in vitro calculado puede escalarse al aclaramiento intrinseco hepatico in vivo y
utilizarse para predecir el aclaramiento (CL) sanguineo in vivo del higado mediante la utilizacion de un modelo hepatico
(modelo bien mezclado).

CL_INTRINSIC_INVIVO [ml/min/kg] = (CL_INTRINSIC [ul/min/10° células] x hepatocelularidad [10° células/g de hi-
gado] x factor hepatico [g/kg de peso corporal]) / 1000
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CL [ml/min/kg] = CL_INTRINSIC_INVIVO [ml/min/kg] x flujo sanguineo hepatico [ml/min/kg]/ (CL_INTRINSIC_INVIVO
[mI/min/kg] + flujo sanguineo hepatico [ml/min/kg])

Qh [%] = CL [ml/min/kg] / flujo sanguineo hepatico [mI/min/kg])
Hepatocelularidad, humana: 120x10° células/g de higado
Factor hepético, humano: 25,7 g/kg de peso corporal

Flujo sanguineo, humano: 21 ml/(min x kg)

Tabla 7: datos biol6gicos para compuestos de la invencién tal como se han obtenido en el Ensayo C

Ejemplo Hepatocitos humanos
[%Qh]

1 7

2 16
3 18
4 31
5 29
6 13
7 21
8 11
9 5

10 <4
11 29
12 8

13 10
14 5

15 29
16 <4
17 13
18 8

19 19
20 <4
21 6
22 12
23 36
24 16

Tabla 8: datos biol6gicos para compuestos de la técnica anterior (Ejemplos 28 y 29 en el documento n.°
WO2017/060488) tal como se han obtenido en el Ensayo C.

Ejemplo en el documento n.° Hepatocitos humanos
W0O2017/060488 [%Qh]
28 49
29 22

Tabla 9: datos biol6gicos para los compuestos de la técnica anterior (Ejemplo 31 en L. Schenkel, et al., J. Med.
Chem. 2016, 59, 2794-2809) tal como se ha obtenido en el Ensayo C.

Ejemplo en Med. Chem. 2016, 59, Hepatocitos humanos
2794-2809 [%Qh]
31 73

Evaluacién de la permeabilidad

Se sembraron células Caco-2 (1 a 2x10° células/superficie de 1 cm?) en insertos de filtro (filtros de policarbonato o
PET transpocillo de Costar, tamafio de poro: 0,5 pm) y se cultivaron (DMEM) durante 10 a 25 dias.

Se disolvieron los compuestos en solvente adecuado (tal como DMSO, soluciones madre 1 a 20 mM). La soluciones
madre se diluyeron con tampén HTP-4 (NaCl 128,13 mM, KCI 5,36 mM, MgSO4 1 mM, CaCl, 1,8 mM, NaHCO3 4.17
mM, NaoHPO4 x 7H20 1.19 mM, NaH:PO4xH20 0.41 mM, HEPES 15 mM, glucosa 20 mM, BSA al 0,25 %, pH 7,2)
para preparar las soluciones de transporte (compuesto 0,1 a 300 pM, DMSO final<=0,5 %). Se aplicd la solucidén de
transporte (TL) al lado apical o basolateral del donante para medir la permeabilidad A-B o B-A (3 réplicas de filtro),
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respectivamente. Se recogieron las muestras al principio y final del experimento del donante y en diversos intervalos
de tiempo durante hasta 2 horas también del lado de receptor para la medicién de la concentracién mediante HPLC-
MS/MS o el recuento de centelleo. Los volimenes de receptor muestreados se sustituyeron por solucién de receptor
nueva.

Evaluacién de la unién a proteinas plasméticas

Se utilizé la técnica de diélisis de equilibrio (DE) para determinar la unién fraccional in vitro aproximada de los com-
puestos de ensayo a proteinas plasmaticas. Se utilizaron celdas de dialisis de teflén Dianorm (micro 0,2). Cada celda
consiste en una cdmara donante y una camara aceptora, separadas por una membrana semipermeable ultradelgada
con un valor de corte de peso molecular de 5 kDa. Se prepararon soluciones madre para cada compuesto de ensayo
en DMSO a 1 mM y se diluyeron hasta una concentracién final de 1,0 uM. Las soluciones de diélisis se prepararon a
continuacién en plasma humano o de rata agrupado (con NaEDTA) procedente de donantes varones y mujeres. Se
dispensaron alicuotas de 200 pl de tampdn de diélisis (fosfato potasico 100 mM, pH 7,4) en la camara de tampdn. Se
dispensaron alicuotas de 200 pl de solucién de dialisis de compuesto de ensayo en las camaras de plasma. Se llevé
a cabo la incubacién durante 2 horas bajo rotacién a 37 °C.

Al final del periodo de dialisis, se transfirié el dializado a tubos de reaccién. Los tubos para la fraccién de tampdn
contenian 0,2 ml de ACN/agua (80/20). Se transfirieron alicuotas de 25 pl del dializado plasmético a placas de pocillos
profundos y se mezclaron con 25 pl de ACN/agua (80/20), 25 ul de tampdn, 25 ul de solucién de calibraciéon y 25 pl de
solucién de patrén interno. La precipitacidn de las proteinas se llevé a cabo mediante la adicién de 200 pl de ACN. Se
transfirieron alicuotas de 50 pl del dializado de tampén a placas de pocillos profundos y se mezclaron con 25 pl de
plasma de blanco, 25 pl de solucién de patrén interno y 200 ul de ACN. Se midieron las muestras en un sistema de
HPLC-MS/EM y se evaluaron con el software Analyst. Se calculé el porcentaje de unido con la férmula siguiente: %
unido = (concentracién en plasma — concentracién en tampén/concentracion en plasma 30) X 100.

Evaluacién de la solubilidad

Se prepararon soluciones saturadas en placas de pocillos (el formato depende del robot) mediante la adicién de un
volumen apropiado de medio acuoso seleccionado (normalmente comprendido en el intervalo de entre 0,25y 1,5 ml)
en cada pocillo que contenia una cantidad conocida de sustancia farmacéutica sélida (normalmente comprendida en
el intervalo de entre 0,5 y 5,0 mg). Los pocillos se sometieron a agitacién o se mezclaron durante un periodo de tiempo
predefinido (normalmente comprendido en un intervalo de entre 2 y 24 h) y después se filtraron utilizando membranas
de filtracién adecuadas (habitualmente filtros de PTFE con 0,45 pym de tamafio de poro). Se evitd la absorcién del filtro
mediante el descarte de las primeras gotas de filtrado. Se determiné la cantidad de sustancia farmacéutica disuelta
mediante espectroscopia de UV. Ademas, se midié el pH de la solucién acuosa saturada utilizando un medidor de pH
de electrodo de vidrio.

Evaluacién de las caracteristicas farmacocinéticas en roedores

El compuesto de ensayo se administrd por via intravenosa en ratas alimentadas, o por via oral a ratas sometidas a
ayuno. Se extrajeron muestras de sangre en varios puntos temporales después de la aplicacion del compuesto de
ensayo, se afiadié anticoagulante y se centrifugaron.

La concentracién de analitos (el compuesto administrado y/o metabolitos) se cuantificd en las muestras de plasma. Se
calcularon los parametros farmacocinéticos (Fc) utilizando métodos no compartimentales. La AUC y la Crax S€ norma-
lizaron respecto a una dosis de 1 umol/kg.

Evaluacién del metabolismo en hepatocitos humanos in vitro

Se investigé la ruta metabdlica de un compuesto de ensayo utilizando hepatocitos primarios humanos en suspensién.
Tras la recuperarlos de la conservacién criogénica, se incubaron los hepatocitos humanos en medio de Eagle modifi-
cado por Dulbecco que contenia suero humano al 5 % y suplementado con 3,5 pg de glucagén/500 ml, 2,5 mg de
insulina/500 ml y 3,75 mg/500 ml de hidrocortisona.

Tras una preincubaciéon de 30 min en un incubador de cultivo celular (37 °C, 10 % de CO,), se afiadié la solucidén de
compuesto de ensayo a la suspension de hepatocitos a fin de obtener una densidad celular final de 1,0¥108 a 4,0*10°8
células/ml (dependiendo de la tasa de renovacién metabdlica del compuesto observada con hepatocitos primarios
humanos), una concentracién final de compuesto de ensayo de 10 M, y una concentracién final de DMSO de 0,05
%.

Las células se incubaron durante seis horas en un incubador de cultivo celular en un agitador horizontal y se extrajeron
las muestras de la incubacién tras 0, 0,5, 1, 2, 4 0 6 horas, dependiendo de la tasa de renovacion metabdlica. Las
muestras se desactivaron con acetonitrilo y se peletizaron mediante centrifugacion. Se transfirié el sobrenadante a

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3 005 209 T3

una placa de 96 pocillos profundos, se evaporé bajo nitrégeno y se resuspendié previamente al bioanalisis mediante
cromatografia liquida-espectrometria de masas de alta resolucién para la identificacién de los metabolitos putativos.

Las estructuras se asignaron tentativamente basandose en datos de transformada de Fourier-MS". Los metabolitos
se informan como porcentaje del compuesto madre en la incubacién de hepatocitos humanos con un umbral =24 %.

Método de tratamiento

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula general 1 que resultan Utiles en la prevencién y/o tratamiento
de una enfermedad y/o afeccién asociada o modulada por la actividad de TRPA1, incluyendo, aunque sin limitacion,
el tratamiento y/o prevencién de enfermedades fibréticas, trastornos inflamatorios e inmunorreguladores, enfermeda-
des o afecciones respiratorias o gastrointestinales, enfermedades oftalmicas, enfermedades inflamatorias de las arti-
culaciones y enfermedades inflamatorias de la nasofaringe, ojos y piel, y dolor y trastornos neurolégicos. Entre dichos
trastornos, enfermedades y afecciones se incluyen tos, fibrosis pulmonar idiopética, otras enfermedades intersticiales
pulmonares y otras enfermedades fibréticas, asma o enfermedades alérgicas, enfermedades eosinofilicas, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, asi como trastornos inflamatorios e inmunorreguladores, tales como artritis reuma-
toide y aterosclerosis, asi como dolor y trastornos neurolégicos, tales como dolor agudo, dolor quirtrgico, dolor crénico,
depresién y trastornos de la vejiga.

Los compuestos de férmula general 1 resultan Utiles para la prevencién y/o tratamiento de:

(1) Tos, tal como tos idiopética crénica o tos cronica refractaria, tos asociada a asma, EPOC, cancer de pulmoén,
infeccién postvirica y fibrosis pulmonar idiopatica y otras enfermedades pulmonares intersticiales.

(2) Enfermedades pulmonares fibréticas, tales como neumonitis 0 neumonitis intersticial asociada a colagenosis,
p. €j., lupus eritematoso, esclerodermia sistémica, artritis reumatoide, polimiositis y dermatomiosisitis, neumonias
intersticiales idiopaticas, tales como fibrosis pulmonar (FPI), neumonia intersticial no especifica, enfermedad pul-
monar intersticial asociada a bronquiolitis respiratoria, neumonia intersticial descamativa, neumonia organizativa
criptogénica, neumonia intersticial aguda y neumonia intersticial linfocitica, linfangioleiomiomatosis, proteinosis al-
veolar pulmonar, histiocitosis de células de Langerhans, fibroelastosis pleural parenquimatosa, enfermedades in-
tersticiales pulmonares de causa conocida, tales como neumonitis intersticial como resultado de exposiciones ocu-
pacionales, tales como asbestosis, silicosis, pulmén del minero (polvo de carbén), pulmén del agricultor (heno y
moho), pulmén del cuidador de palomas (aves) u otros desencadenantes aéreos ocupacionales, tales como polvo
de metal o micobacterias, o como resultado de un tratamiento, tal como radiacién, metotrexato, amiodarona, nitro-
furantoina o quimioterapéuticos, o para enfermedad granulomatosa, tal como granulomatosis con poliangitis, sin-
drome de Churg-Strauss, sarcoidosis, heumonitis por hipersensibilidad, o neumonitis intersticial causada por dife-
rentes origenes, p. ej., aspiracién, inhalaciéon de gases téxicos, vapores, bronquitis 0 neumonitis o0 neumonitis in-
tersticial causada por insuficiencia cardiaca, radiografias, radiacién, quimioterapia, M. boeck o sarcoidosis, granu-
lomatosis, fibrosis quistica o mucoviscidosis, o deficiencia de antitripsina alfa-1.

(3) Otras enfermedades fibréticas, tales como fibrosis hepatica en puente, cirrosis hepatica, esteatohepatitis no
alcohdlica (EHGNA), fibrosis auricular, fibrosis endomiocardica, infarto de miocardio antiguo, cicatriz glial, rigidez
arterial, artrofibrosis, contractura de Dupuytren, queloides, esclerodermia/esclerosis sistémica, fibrosis mediasti-
nica, mielofibrosis, enfermedad de Peyronie, fibrosis sistémica nefrogénica, fibrosis retroperitoneal y capsulitis ad-
hesiva.

(4) Enfermedades y afecciones inflamatorias, autoinmunes o alérgicas, tales como rinitis o sinusitis alérgica o no
alérgica, sinusitis o rinitis crénica, poliposis nasal, rinosinusitis crénica, rinosinusitis aguda, asma, asma pediatrica,
bronquitis alérgica, alveolitis, vias aéreas hiperreactivas, conjuntivitis alérgica, bronquiectasias, sindrome de difi-
cultad respiratoria del adulto, edema bronquial y pulmonar, bronquitis 0 neumonitis, celulitis eosinofilica (p. €j.,
sindrome de Wells), neumonias eosinofilicas (p. €j., sindrome de Loeffler, neumonia eosinofilica crénica), fascitis
eosinofilica (p. ej., sindrome de Shulman), hipersensibilidad de tipo retardado, asma no alérgica; broncoconstric-
cién inducida por ejercicio; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis aguda, bronquitis crénica,
tos, enfisema pulmonar; anafilaxis sistémica o respuestas de hipersensibilidad, alergias a medicamentos (p. €j., a
la penicilina o a la cefalosporina), sindrome eosinofilia-mialgia debido a la ingestién de triptéfano contaminado,
alergias a picaduras de insectos; enfermedades autoinmunes, tales como artritis reumatoide, enfermedad de Gra-
ves, sindrome de Sjégren, artritis psoriasica, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave,
trombocitopenia inmune (TCI en el adulto, trombocitopenia neonatal, TCl pediétrico), anemia hemolitica inmune
(autoinmune e inducida por medicamentos), sindrome de Evans (citopenias inmunes de plaquetas y glébulos ro-
jos), enfermedad de Rh del recién nacido, sindrome de Goodpasture (enfermedad anti-GBM), celiaca, cardiomio-
patia autoinmune, diabetes juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis autoinmune, enfermedad de Behcet; rechazo de in-
jerto (p. €j., en el trasplante), incluyendo rechazo de aloinjerto o enfermedad injerto contra huésped; enfermedades
inflamatorias intestinales, tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa; espondiloartropatias; esclerodermia;
psoriasis (incluida psoriasis mediada por células T) y dermatosis inflamatorias, tales como dermatitis, eczema,
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dermatitis atépica, dermatitis por contacto alérgico, urticaria; vasculitis (p. €j., necrosante, cutanea y vasculitis por
hipersensibilidad); eritema nudoso; miositis eosinofilica, fascitis eosinofilica, canceres con infiltracién leucocitaria
de la piel u 6rganos; enfermedades oftalmicas, tales como degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia
diabética y edema macular diabético, queratitis, queratitis eosinofilica, queratoconjuntivitis, queratoconjuntivitis ver-
nal, cicatrizacién, cicatrizacién del segmento anterior, blefaritis, blefaroconjuntivitis, trastornos ampollosos, penfi-
goide cicatricial, melanoma conjuntival, conjuntivitis papilar, ojo seco, epiescleritis, glaucoma, gliosis, granuloma
anular, oftalmopatia de Graves, melanoma intraocular, pinguécula, retinopatia proliferativa vitreorretiniana, pteri-
gion, escleritis, uveitis, episodios agudos de gota, gota u osteoartritis.

(5) Dolor, tal como sindrome de dolor idiopatico crénico, dolor neuropatico, disestesia, alodinia, migrafia, dolor
dental y dolor postquirtrgico.

(6) Depresién, ansiedad, neuropatia diabética y trastornos vesicales, tales como obstruccién del tracto de salida
de la vejiga, vejiga hiperactiva, cistitis; lesién por reperfusién miocardica o lesién por isquemia cerebral.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula general 1 para la utilizacién
como medicamento.

Ademas, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un compuesto de férmula general 1 para el tratamiento y/o
prevencién de una enfermedad y/o afeccidén asociada o modulada por la actividad de TRPA1.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula general 1 para el tratamiento y/o preven-
cién de enfermedades fibréticas, trastornos inflamatorios e inmunorreguladores, enfermedades o afecciones respira-
torias o gastrointestinales, enfermedades oftédlmicas, enfermedades inflamatorias de las articulaciones y enfermeda-
des inflamatorias de la nasofaringe, ojos y piel, dolor y trastornos neurolégicos. Entre dichos trastornos, enfermedades
y afecciones se incluyen tos, fibrosis pulmonar idiopatica, otras enfermedades intersticiales pulmonares y otras enfer-
medades fibréticas, asma o enfermedades alérgicas, enfermedades eosinofilicas, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, asi como trastornos inflamatorios e inmunorreguladores, tales como artritis reumatoide y aterosclerosis, asi
como dolor y trastornos neurolégicos, tales como dolor agudo, dolor quirtrgico, dolor crénico, depresién y trastornos
de la vejiga.

Ademas, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un compuesto de férmula general 1 para el tratamiento y/o
prevencién de:

(1) Tos, tal como tos idiopatica crénica o tos crénica refractaria, tos asociada a asma, EPOC, cancer de pulmén,
infeccién postvirica y fibrosis pulmonar idiopatica y otras enfermedades pulmonares intersticiales.

(2) Enfermedades pulmonares fibréticas, tales como neumonitis o neumonitis intersticial asociada a colagenosis,
p. €j., lupus eritematoso, esclerodermia sistémica, artritis reumatoide, polimiositis y dermatomiosisitis, neumonias
intersticiales idiopéticas, tales como fibrosis pulmonar (FPI), neumonia intersticial no especifica, enfermedad pul-
monar intersticial asociada a bronquiolitis respiratoria, neumonia intersticial descamativa, neumonia organizativa
criptogénica, neumonia intersticial aguda y neumonia intersticial linfocitica, linfangioleiomiomatosis, proteinosis al-
veolar pulmonar, histiocitosis de células de Langerhans, fibroelastosis pleural parenquimatosa, enfermedades in-
tersticiales pulmonares de causa conocida, tales como neumonitis intersticial como resultado de exposiciones ocu-
pacionales, tales como asbestosis, silicosis, pulmén del minero (polvo de carbén), pulmén del agricultor (heno y
moho), pulmén del cuidador de palomas (aves) u otros desencadenantes aéreos ocupacionales, tales como polvo
de metal o micobacterias, o como resultado de un tratamiento, tal como radiacién, metotrexato, amiodarona, nitro-
furantoina o quimioterapéuticos, o para enfermedad granulomatosa, tal como granulomatosis con poliangitis, sin-
drome de Churg-Strauss, sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad, o neumonitis intersticial causada por dife-
rentes origenes, p. ej., aspiracién, inhalaciéon de gases téxicos, vapores, bronquitis 0 neumonitis o0 neumonitis in-
tersticial causada por insuficiencia cardiaca, radiografias, radiacion, quimioterapia, M. boeck o sarcoidosis, granu-
lomatosis, fibrosis quistica o mucoviscidosis, o deficiencia de antitripsina alfa-1.

(3) Otras enfermedades fibréticas, tales como fibrosis hepatica en puente, cirrosis hepatica, esteatohepatitis no
alcohdlica (EHGNA), fibrosis auricular, fibrosis endomiocardica, infarto de miocardio antiguo, cicatriz glial, rigidez
arterial, artrofibrosis, contractura de Dupuytren, queloides, esclerodermia/esclerosis sistémica, fibrosis mediasti-
nica, mielofibrosis, enfermedad de Peyronie, fibrosis sistémica nefrogénica, fibrosis retroperitoneal y capsulitis ad-
hesiva.

(4) Enfermedades y afecciones inflamatorias, autoinmunes o alérgicas, tales como rinitis o sinusitis alérgica o no
alérgica, sinusitis o rinitis crénica, poliposis nasal, rinosinusitis crénica, rinosinusitis aguda, asma, asma pediatrica,
bronquitis alérgica, alveolitis, vias aéreas hiperreactivas, conjuntivitis alérgica, bronquiectasias, sindrome de difi-
cultad respiratoria del adulto, edema bronquial y pulmonar, bronquitis 0 neumonitis, celulitis eosinofilica (p. €j.,
sindrome de Wells), neumonias eosinofilicas (p. ej., sindrome de Loeffler, neumonia eosinofilica crénica), fascitis
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eosinofilica (p. ej., sindrome de Shulman), hipersensibilidad de tipo retardado, asma no alérgica; broncoconstric-
cién inducida por ejercicio; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis aguda, bronquitis crénica,
tos, enfisema pulmonar; anafilaxis sistémica o respuestas de hipersensibilidad, alergias a medicamentos (p. €j., a
la penicilina o a la cefalosporina), sindrome eosinofilia-mialgia debido a la ingestién de triptéfano contaminado,
alergias a picaduras de insectos; enfermedades autoinmunes, tales como artritis reumatoide, enfermedad de Gra-
ves, sindrome de Sjégren, artritis psoriasica, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave,
trombocitopenia inmune (TCI en el adulto, trombocitopenia neonatal, TCl pediétrico), anemia hemolitica inmune
(autoinmune e inducida por medicamentos), sindrome de Evans (citopenias inmunes de plaquetas y glébulos ro-
jos), enfermedad de Rh del recién nacido, sindrome de Goodpasture (enfermedad anti-GBM), celiaca, cardiomio-
patia autoinmune, diabetes juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis autoinmune, enfermedad de Behcet; rechazo de in-
jerto (p. €j., en el trasplante), incluyendo rechazo de aloinjerto o enfermedad injerto contra huésped; enfermedades
inflamatorias intestinales, tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa; espondiloartropatias; esclerodermia;
psoriasis (incluida psoriasis mediada por células T) y dermatosis inflamatorias, tales como dermatitis, eczema,
dermatitis atépica, dermatitis por contacto alérgico, urticaria; vasculitis (p. €j., necrosante, cutanea y vasculitis por
hipersensibilidad); eritema nudoso; miositis eosinofilica, fascitis eosinofilica, canceres con infiltracién leucocitaria
de la piel u 6rganos; enfermedades oftalmicas, tales como degeneracion macular asociada a la edad, retinopatia
diabética y edema macular diabético, queratitis, queratitis eosinofilica, queratoconjuntivitis, queratoconjuntivitis ver-
nal, cicatrizacién, cicatrizacién del segmento anterior, blefaritis, blefaroconjuntivitis, trastornos ampollosos, penfi-
goide cicatricial, melanoma conjuntival, conjuntivitis papilar, ojo seco, epiescleritis, glaucoma, gliosis, granuloma
anular, oftalmopatia de Graves, melanoma intraocular, pinguécula, retinopatia proliferativa vitreorretiniana, pteri-
gion, escleritis, uveitis, episodios agudos de gota, gota u osteoartritis.

(5) Dolor, tal como sindrome de dolor idiopatico crénico, dolor neuropatico, disestesia, alodinia, migrafia, dolor
dental y dolor postquirtrgico.

(6) Depresién, ansiedad, neuropatia diabética y trastornos vesicales, tales como obstruccién del tracto de salida
de la vejiga, vejiga hiperactiva, cistitis; lesién por reperfusién miocardica o lesién por isquemia cerebral.

En un aspecto adicional, la presente invencidn se refiere a un compuesto de formula general 1 para su uso en el
tratamiento y/o prevencién de las enfermedades y afecciones mencionadas anteriormente.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un compuesto de férmula general 1 para
la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de las enfermedades y afecciones mencionadas
anteriormente.

En un aspecto adicional de la presente invencién, la presente invencién se refiere a métodos para el tratamiento o
prevencion de las enfermedades y afecciones mencionadas anteriormente, que comprenden la administracién de una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula general 1 a un ser humano.

Terapia de combinacion

Los compuestos de la invencién pueden ademas combinarse con uno o mas, preferentemente un agente terapéutico
adicional. Segln una realizacion, el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo de agentes terapéuticos
utiles en el tratamiento de enfermedades o afecciones descritas anteriormente, en particular asociadas a enfermeda-
des fibréticas, trastornos inflamatorios e inmunorreguladores, enfermedades o trastornos respiratorios o gastrointesti-
nales, enfermedades inflamatorias de las articulaciones o de la nasofaringe, ojos y piel o afecciones como, por ejemplo,
tos, fibrosis pulmonar idiopética, otras enfermedades pulmonares intersticiales, asma o enfermedades alérgicas, en-
fermedades eosinofilicas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, dermatitis atépica, asi como patologias autoin-
munes, tales como artritis reumatoide y aterosclerosis, o0 agentes terapéuticos Utiles para el tratamiento de enferme-
dades oftalmicas, dolor y depresion.

Entre los agentes terapéuticos adicionales que resultan adecuados para tales combinaciones se incluyen, en particu-
lar, aquellos que, por ejemplo, potencian el efecto terapéutico de una o mas sustancias activas con respecto a una de
las indicaciones mencionadas y/o permiten reducir la dosis de una o mas sustancias activas.

Por lo tanto, un compuesto de la invencién puede combinarse con uno o mas agentes terapéuticos adicionales selec-
cionados del grupo que consiste en agentes antifibréticos, agentes antitusivos, agentes antiinflamatorios, agentes anti-
dermatitis atépica, analgésicos, anticonvulsivos, ansioliticos, sedantes, relajantes del masculo esquelético o antide-
presivos.

Los agentes antifibréticos son, por ejemplo, nintedanib, pirfenidona, inhibidores de la fosfodiesterasa |V (PDE4), tales
como roflumilast, inhibidores de la autotaxina, tales como GLPG-1690 o BBT-877; anticuerpos bloqueadores del factor
de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), tales como pamrevlumab; anticuerpos bloqueadores del receptor del factor
activador de células B (BAFF-R), tales como lanalumab; inhibidores bloqueadores de alfa-V/beta-6, tales como BG-
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00011/STX-100, pentraxina-2 (PTX-2) recombinante, tal como PRM-151; inhibidores de la quinasa N-terminal c-Jun
(JNK), tales como CC-90001; inhibidores de galectina-3, tales como TD-139; inhibidores del receptor acoplado a pro-
teina G 84 (GPR84), tales como GLPG-1205; inhibidores duales del receptor acoplado a proteina G 84/receptor aco-
plado a proteina G 40, tales como PBI-4050; inhibidores de la proteina quinasa 2 asociada a Rho (ROCK?2), tales
como KD-025; ARN de interferencia pequefio de la proteina de choque térmico 47 (HSP47), tal como BMS-986263/ND-
L02-s0201; inhibidor de la via de Wnt, tal como SM-04646; inhibidores LD4/PDE3/4, tales como tipelukast; dominios
inmunomoduladores recombinantes de la sintetasa de histidilF-ARNt (HARS), tales como ATYR-1923; inhibidores de la
sintetasa de prostaglandinas, tales como ZL-2102/SAR-191801; acido 15-hidroxi-eicosapentaenoico (15-HEPE, p. €j,,
DS-102); inhibidores de la lisil-oxidasa similar 2 (LOXL2), tales como PAT-1251, PXS-5382/PXS-5338; inhibidores
duales de las fosfoinositida 3-quinasas (PI3K)/objetivo de rapamicina en mamiferos (mTOR), tal como HEC-68498;
inhibidores de la calpaina, tal como BLD-2660; inhibidores de la quinasa quinasa quinasa activada por mitégenos
(MAP3K19), tales como MG-S-2525; inhibidores de la quitinasa como OATD-01; inhibidores de la quinasa activada
por la proteina quinasa activada por mitdégenos 2 (MAPKAPK?2), tales como MMI-0100; ARN de interferencia pequefio
del factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-beta1), tal como TRK250/BNC-1021; o antagonistas del receptor
de é&cido lisofosfatidico, tal como BMS-986278.

Los agentes antitusivos son, por ejemplo, antagonistas del receptor purinoceptor 3 (P2X3), tales como gefapixant, S-
600918, BAY-1817080 o BLU-5937; antagonistas del receptor de neuroquinina 1 (NK-1), tales como orvepitant, apre-
pitant; estimuladores de la subunidad alfa 7 del receptor nicotinico de la acetilcolina, tales como ATA-101/bradanicline;
codeina, gabapentina, pregabalina o azitromicina.

Los agentes antiinflamatorios son, por ejemplo, corticosteroides, tales como prednisolona o dexametasona; inhibidores
de la ciclo-oxigenasa-2 (COX2), tales como celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib o lumi-
racoxib; antagonistas de la prostaglandina E2; antagonistas del leucotrieno B4; antagonistas del leucotrieno D4, tales
como montelukast; inhibidores de la 5-lipooxigenasa; u otros agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE), tales
como aspirina, diclofenaco, diflunisal, etodolaco, ibuprofeno o indometacina.

Los agentes para la dermatitis atdpica son, por ejemplo, ciclosporina, metotrexato, micofenolato mofetilo, azatioprina,
inhibidores de fosfodiesterasa (p. ej., apremilast, crisaborol), inhibidores de la quinasa asociada a Janus (JAK) (p. €],
tofacitinib), anticuerpos neutralizantes contra IL-4/IL-13 (p. ej., dupilumab), IL-13 (p. ej., lebrikizumab, tralokinumab) e
IL-31 (nemolizumab).

Los analgésicos son, por ejemplo, del tipo opioide, tales como la morfina, oximorfina, levopanol, oxicodona, propoxi-
feno, nalmefeno, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, meripedina, metadona, nalorfina, naloxona, naltrexona, bu-
prenorfina, butorfanol, nalbufina, pentazocina; o del tipo no opioide, tal como la acetofenamina.

Los antidepresivos son, por ejemplo, antidepresivos triciclicos, tales como amitriptilina, clomipramina, desipramina,
doxepina, desipramina, imipramina, nortriptilina; antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), tales como fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram; antidepresivos inhibidores de la recap-
tacién de norepinefrina (IRN), tales como maprotilina, lofepramina, mirtazapina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina,
mianserina, bupropién, hidroxibupropioén, nomifensina, viloxazina; antidepresivos inhibidores duales de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina (IRSN), tales como duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina, levomilnacipran; antidepresi-
vos atipicos, tales como trazodona, mirtazapina, vortioxetina, vilazodona, bupropién; o antidepresivos inhibidores de
la monoamino oxidasa (IMAO), tales como tranilcipromina, fenelzina o isocarboxazida.

Los ansioliticos son, por ejemplo, benzodiazepinas, tales como alprazolam, bromazepam, clordiazepéxido, clo-
nazepam, clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam, triazolam o tofisopam; o son hip-
néticos no benzodiazepinicos, tales como eszopiclona, zalepldn, zolpidem o zopiclona; o son carbamatos, tales como
meprobamato, carisoprodol, tibamato o lorbamato; o son antihistaminicos, tales como hidroxizina, clorfeniramina o
difenhidramina.

Los sedantes son, por ejemplo, sedantes barbitlricos, tales como amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital,
mefobarbital, metarbital, metohexital, pentobarbital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental; o son sedantes no bar-
bituricos, tales como glutetimida, meprobamato, metacualona o diclororfenazona.

Los relajantes musculares esqueléticos son, por ejemplo, baclofeno, meprobamato, carisoprodol, ciclobenzaprina, me-
taxalona, metocarbamol, tizanidina, clorzoxazona u orfenadrina.

Otros parejas de combinacién adecuados son los inhibidores de la acetilcolinesterasa, tales como donepezilo; anta-

gonistas 5-HT-3, tales como ondansetrén; antagonistas del receptor de glutamato metabotrépico; antiarritmicos, tales
como mexiletina o fenitoina; o antagonistas del receptor NMDA.
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Otras parejas de combinacion adecuados son medicamentos para la incontinencia, por ejemplo, anticolinérgicos tales
como oxibutinina, tolterodina, darifenacina, fesoterodina, solifenacina o trospio; o son relajantes del musculo vesical,
tales como mirabegrén; o bloqueadores alfa, tales como tamsulosina, alfuzosina, silodosina, doxazosina o terazosina.
La dosis para las parejas de combinacion mencionados es generalmente 1/5 de la dosis mas baja normalmente reco-
mendada hasta 1/1 de la dosis normalmente recomendada.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la invencién en
combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos adicionales indicados anteriormente y posteriormente en la presente
memoria para el tratamiento de enfermedades o afecciones que pueden verse afectadas o que estan mediadas por
TRPA1, en particular enfermedades o afecciones tales como las anteriormente y posteriormente indicadas en la pre-
sente memoria.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un método para tratar una enfermedad o afeccién que
puede ser influenciada por la inhibicién de TRPA1 en un paciente, que incluye la etapa de administrar al paciente que
necesita dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales para el
tratamiento de enfermedades o afecciones que pueden ser influenciadas por la inhibicién de TRPA1 en un paciente
que lo necesite.

En otro aspecto, la presente invencidén se refiere a un método para el tratamiento de una enfermedad o afeccién
mediada por la actividad de TRPA1 en un paciente que incluye la etapa de administrar al paciente, preferentemente
un ser humano, que necesita dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién en combinacidén con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o més agentes terapéuticos adicionales
indicados anteriormente y posteriormente en la presente memoria.

La utilizacién del compuesto segln la invencién en combinacién con el agente terapéutico adicional puede llevarse a
cabo simultaneamente o en tiempos escalonados.

El compuesto segun la invencién y el agente o agentes terapéuticos adicionales pueden estar presentes juntos en una
formulacion, por ejemplo una tableta o cépsula, o separadamente en dos formulaciones idénticas o diferentes, por
ejemplo, en forma de un denominado "kit de partes".

En consecuencia, en otro aspecto, la presente invencidn se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende
un compuesto segln la invencién y uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales indicados anteriormente y posterior-
mente, opcionalmente junto con uno o mas portadores inertes y/o diluyentes.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un compuesto segun la invencidén en un dispositivo
de medicidn de tos.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion resultaran evidentes a partir de los siguientes ejemplos mas
detallados que ilustran, a modo de ejemplo, los principios de la invencion.

Preparacioén

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién y sus intermediarios pueden obtenerse utilizando métodos de
sintesis que son conocidos por el experto en la materia y que estan descritos en la literatura de sintesis organica.
Preferentemente, los compuestos se obtienen de manera anéloga a los métodos de preparacién explicados mas de-
talladamente a continuacién, en particular tal como se describe en la seccién experimental. En algunos casos, puede
modificarse el orden para llevar a cabo las etapas de reaccién. También se pueden utilizar variantes de los métodos
de reaccién que son conocidas por el experto en la materia pero no descritas en detalle en la presente memoria.

Los procedimientos generales para preparar los compuestos segun la invencién resultaran evidentes para el experto
en la materia tras estudiar los siguientes esquemas. Cualquier grupo funcional en los materiales de partida o interme-
diarios puede ser protegido utilizando grupos protectores convencionales. Dichos grupos protectores pueden ser eli-
minados de nuevo en una etapa adecuada dentro de la secuencia de reaccién utilizando métodos que resultaran
familiares para el experto en la materia.

Los compuestos segun la invencién se preparan mediante los métodos de sintesis descritos a continuacién en los que
los sustituyentes de las formulas generales presentan los significados proporcionados anteriormente en la presente
memoria. Dichos métodos pretenden ser ilustrativos de la invencién, sin restringir la materia objeto y el alcance de los
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compuestos reivindicados en estos ejemplos. En donde no se describe la preparacidon de compuestos de partida,
pueden adquirirse comercialmente o pueden prepararse de manera analoga a compuestos conocidos 0 métodos des-
critos en la presente memoria. Las sustancias descritas en la literatura se preparan segun los métodos de sintesis
publicados. Las abreviaturas se definen en la seccidén de Ejemplos.

Los compuestos de la formula (1) con E=O, denotados por (la), pueden prepararse tal como se muestra en el Esquema
1, a continuacién.

Esquema 1:
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En el Esquema 1, el clorometiltetrazol se N-alquila con un derivado de etanona apropiado que lleva un grupo saliente
"GS" (p. ej., Cl o Br) alfa respecto al grupo carbonilo en presencia de una base (p. ej., K:CO3), rindiendo una mezcla
de dos regioisémeros. El regioisémero no deseado (no mostrado) puede eliminarse mediante cromatografia utilizando
un gradiente apropiado. La cetona resultante (A) puede reducirse de manera enantioselectiva mediante la utilizacion
de sistemas cataliticos apropiados con un complejo de metal de transicidén (de, p. €j., Ru o Ir) en combinacién con un
ligando quiral (p. ej., ([(1S,2S)-2-amino-1,2-difeniletil](4-toluenosulfonil)amido) y una fuente de hidrégeno, tal como el
complejo de acido férmico y trietilamina. En presencia de una base, el alcohol resultante (B) puede usarse para la
alquilacion de (C), proporcionando directamente compuestos de férmula general (la), o para alquilar (D) a fin de obte-
ner el intermedio (E), que tras la metilacién con un reactivo metilante (p. ej., yoduro de metilo) en presencia de una
base también produce compuestos de férmula general (la).

Los compuestos de la formula (1) con E=O, denotados por (la), pueden prepararse tal como se muestra en el Esquema
2, a continuacién.

Esquema 2:
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{ta)

En el Esquema 2, el compuesto (G) puede prepararse mediante alquilacién de (D) con un derivado de acetonitrilo que
lleva un grupo saliente "GS" (p. €j., Cl o0 Br) en presencia de una base débil, tal como DIPEA, seguido de metilacion
del intermedio (F) con un reactivo de metilacién (p. ej., Mel) en presencia de una base (p. ej., KoCOs). La formacién
del tetrazol (H) puede lograrse mediante condiciones de reaccidn habituales para la formacién de tetrazol (p. ej., utili-
zando NaNs en presencia de TEA/hidrocloruro de TEA en DMF). La alquilacién del tetrazol (H) con un derivado de
etanona apropiado que lleva un grupo saliente "GS" (p. ej., Cl o Br) alfa respecto al grupo carbonilo se realiza en
presencia de una base, tal como KoCOs, rindiendo una mezcla de dos regioisémeros. El regioisémero no deseado (no
mostrado) puede eliminarse mediante cromatografia utilizando un gradiente apropiado. La cetona resultante (A) puede
reducirse de manera enantioselectiva mediante la utilizacion de sistemas cataliticos apropiados con un complejo de
metal de transicién (de, p. ej., Ru o Ir) en combinacién con un ligando quiral (p. €j., ([(1S,2S)-2-amino-1,2-difeniletil](4-
toluenosulfonil)amido) y una fuente de hidrégeno, tal como el complejo de &cido férmico y trietilamina, proporcionando
los compuestos finales (la). Alternativamente, los compuestos finales (la) se pueden preparar mediante alquilacién del
intermedio (H) con un derivado de etanol apropiado (K) que lleva un grupo saliente "GS" (p. ej., Cl o Br) alfa respecto
al grupo hidroxilo, en presencia de una base, tal como DIPEA y posterior aislamiento del regioisémero deseado.

Los intermedios (C) y (D) de los Esquemas 1 y 2 pueden prepararse tal como se muestra en el Esquema 3.

Esquema 3
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En el Esquema 3, los intermedios (C) y (D) se pueden sintetizar partiendo de 5-aminopirimidina-4,6-diol. La amidacién
de 5-aminopirimidina-4,6-diol con un acido carboxilico activado con un grupo saliente (GS) en la posicién alfa (p. €j.,
cloro-acetilcloruro) produce (L), que puede reaccionarse a intermedio (D) en presencia de una base (p. ej., DIPEA).
Alternativamente, el intermedio (D) puede sintetizarse a partir de 5-aminopirimidina-4,6-diol mediante reaccidén con un
acido carboxilico o con un derivado de acido carboxilico que lleve un grupo saliente (GS) en posicion alfa bajo condi-
ciones sin solvente. La N-alquilacién de la pirimidona (D) con un grupo protector, tal como el parametoxibencilo, se
puede llevar a cabo mediante tratamiento de (D) con un reactivo apropiado que lleve un grupo saliente (p. ej., cloruro
de parametoxibencilo, PMB-CI) en presencia de una base (p. ej., Ko:COz3). Lo anterior permite la metilacién posterior
(p. €j., con Mel) de (M) en presencia de una base (p. ej., K2COs3), proporcionando (N). Finalmente, la escisién del
grupo protector de (N) bajo condiciones adecuadas (p. ej., para PMB: acido trifluoroacético, 100 °C), proporciona el
intermedio (C).

Los compuestos de la férmula (1) con E=CH,, denotados por (Ib), pueden prepararse tal como se muestra en el Es-
quema 4, a continuacién.

Esquema 4
L ; ,
o3 e . N : dm:{anu EIZI °C Ha “p
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0=C a reflujo
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En el Esquema 4, el acoplamiento de amida del hidrocloruro de éster etilico de sarcosina y el cloruro de succinilo
etilico en presencia de una base proporciona el intermedio (XVI), que puede hacerse reaccionar adicionalmente a
intermedio (XVIl) en una condensacién de Claisen en presencia de una base (p. ej., NaOEt). La posterior condensacion
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con una sal de formamidinio (p. ej., acetato de formamidinio) rinde el intermedio (XVIII), que puede ser alquilado con
alcohol (B) en presencia de una base (p. ej., K:CO3), proporcionando (Ib).

Los compuestos de formula (1) con E=S, SO y SO», ejemplificados por (Ic), pueden prepararse tal como se muestra
en el Esquema 5, a continuacion.

Esquema 5:
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En el Esquema 5, el intermedio (XIX) se puede sintetizar mediante la metilacién de 4-cloro-5H,6H,7H-pirimido[4,5-
b][1,4]tiazin-6-ona con un agente de metilacién (p. ej., Mel) en presencia de una base (p. ej., NaH). La posterior hidré-
lisis de (XIX) en presencia de un éacido (por ejemplo, acido férmico) produce el intermedio (XX) que puede ser N-
alquilado con alcohol (B) en presencia de una base (por ejemplo, KoCOs) para obtener (lIc).

EJEMPLOS
Preparacioén

Los compuestos segln la invencién y sus intermedios pueden obtenerse utilizando métodos de sintesis que son co-
nocidos por el experto en la materia y descritos en la literatura de sintesis organica, por ejemplo, utilizando métodos
descritos en "Comprehensive Organic Transformations", 22 edicién, Richard C. Larock, John Wiley & Sons, 2010, y
"March’s Advanced Organic Chemistry”, 72 edicion, Michael B. Smith, John Wiley & Sons, 2013. Preferentemente, los
compuestos se obtienen de manera anéloga a los métodos de preparacién explicados mas detalladamente a conti-
nuacién, en particular tal como se describe en la seccién experimental. En algunos casos, puede modificarse la se-
cuencia adoptada para llevar a cabo los esquemas de reaccién. También se pueden utilizar variantes de estas reac-
ciones que son conocidas por el experto en la materia, pero que no se describen detalladamente en la presente me-
moria. Los procedimientos generales para preparar los compuestos segln la invencién resultaran evidentes para el
experto en la materia tras estudiar los esquemas que siguen. Los compuestos de partida estan comercialmente dis-
ponibles o pueden prepararse mediante métodos que se describen en la literatura o en la presente memoria, o pueden
prepararse de manera anéaloga o similar. Antes de llevar a cabo la reaccidn, cualquier grupo funcional correspondiente
en los compuestos de partida puede protegerse utilizando grupos protectores convencionales. Estos grupos protec-
tores pueden cortarse de nuevo en una etapa adecuada dentro de la secuencia de reacciones utilizando métodos que
resultaran familiares al experto y que estan descritos en la literatura, por ejemplo, en "Protecting Groups", 32 edicion,
Philip J. Kocienski, Thieme, 2005, y en "Protective Groups in Organic Synthesis", 42 edicién, Peter G. M. Wuts, Theo-
dora W. Greene, John Wiley & Sons, 2006. Las expresiones "temperatura ambiente" y "temperatura de laboratorio” se
utilizan indistintamente y designan una temperatura de aproximadamente 20 °C, p. €], de entre 19 °C y 24 °C.

Abreviaturas:

ACN acetonitrilo

Ag. acuoso

°C grado centigrado
CyH/CH ciclohexano
conc. concentrado
DCM diclorometano
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DIPEA
DMA
DMF
DMSO
ESI-MS
EtOAc
EtOH
ej.

eq.

AF

h

HCI
HPLC
KoCO3
L
LIOH*H-0O
M
MeOH
MgSO,4
min

mi
MTBE
NHs
PMB
Prep.
RP

TA
sat.
TBTU
TEA
TFA
TFAA:
THF

ES 3 005 209 T3

N, N-diisopropiletilamina

N, N-dimetilacetamida

N, N-dimetilformamida

dimetilsulféxido

espectrometria de masas por ionizacién por electropulverizacién
acetato de etilo

etanol

ejemplo

equivalente

acido féormico

hora

acido clorhidrico

cromatografia liquida de alto rendimiento
carbonato potéasico

litro

monohidrato de hidréxido de litio

molar

metanol

sulfato de magnesio

minuto

mililitro

éter terc-butilmetilico

amoniaco

para-metoxibencilo

preparativo

fase inversa

temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C)
saturado

tetrafluoroborato de benzotriazolil-tetrametiluronio
trietilamina

acido trifluoroacético

anhidrido trifluoroacético
tetrahidrofurano

Preparacién de compuestos intermedios

Intermedio /

Intermedio 1.1 (procedimiento general)

2-[5-(clorometil)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-il]-1-(4-clorofenil)etan-1-ona

(\(

Cl
"W
—NH T Br
O

Cl
N
o

Cl

A 1,00 g (8,44 mmoles) de 5-(clorometil)-2H-1,2,3,4-tetrazol y 2,17 g (9,28 mmoles) de bromuro de 4-clorofenacilo en
15 ml de DMA se afiadieron 1,63 g (11,8 mmoles) de K.CO3 baJo aglta0|on aTA La mezcla de reaccién se sometid a
agitacién a TA durante 30 min y posteriormente se filtré. El filtrado se diluye con agua y solucién acuosa saturada de
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NaCl y se extrae con EtOAc tres veces.
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Las fases organicas agrupadas se lavaron con agua, se secaron sobre

NaoSOg, se filtraron sobre carbdn activado y el solvente se eliminé a presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice; CH/EtOAc, gradiente de 80/20 a 50/50), proporcionando el producto.

C10HsCLN4O

ESI-MS:

Rt (HPLC):

(M=271,1 g/mol)
271 [M+H]*
1,01 min (método B)

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio I.1,
utilizando materiales de partida adecuados. Tal como apreciara el experto en la materia, estos ejemplos analogos

pueden implicar variaciones en las condiciones generales de reaccién.

RMN "H (300 Reaccion
MHz, DMSO- | Condiciones
ds) & ppm o (desviacién
Int. Materiales de partida Estructura ESI-MS tleme,de re- respe_ctc_) al
tencién de procedimiento
HPLC general)
[min]
(método)

N= F 5,03 (s, 2H), | Sometido a
|2 IV 1 / . 6,59 (s, 2H), agitacién du-
’ ’ 8,08 (m, 2H), rante 1 h

¢ O F 8,18 (m, 1H),
5,10 (s, 2H), .

i i o59(s,2M | Soreos
1.3 V.2 / - 8,04 (m, 1H), grante Th

4 8,17 (m, 1H)
o ' 8,25 (m, 1H)
4 Brm—o/ - 267 0,75 *ver Ia tabla,
: M+HT C osteriormente
g \\@ [M-+H] © |p
O
N/
L5 N 7 F 311 1,23 2,0 eq. de
’ , [M+HT (B) base
F r 4
Cl
cl %
6 \ c| TN 311 1,31
' = = M+H]" (B)

e
7

32



ES 3 005 209 T3

(continuacién)

RMN 1H (300 Reaccién
MHz, DMSO- | Condiciones
d6) 6 ppmo (desviacién
Int. Materiales de partida Estructura ESI-MS tlempglde re- respe_ctc_n al
tencién de procedimiento
HPLC general)
[min]
(método)
N= 5,10 s, 2H), Sometido a
6,59 (s, 2H), agitacién du-
1.7 V.3 / - 8,09 (m, 1H), ante 1 h
4 8,15 (m, 1H),
Cl 8,27 (m, 2H)
2 eq. de base,
N materiales de
Br partida 1:1
1.8 7 % 277 1,26 Sometido a
[M+H] (B) oo
) agitacién du-
Cl O rante 15 min
N 5,11 (s, 2H),
CI/\/)IN o~ 6,79 m,2H), | Sometido a
1.9 V.4 N/ I - 8,08 (m, 2H), | agitacidn du-
= 8,27 (m, 1H), rante 2 h
0 8,54 (m, 1H)
S S Materiales de
[.10 =~ N =~ 293+ 1,12 partida 1:1
Br /\</ ~N (M+H] (B)
]
0 Cl N=N 0
I Materiales de
311 1,08 :
.11 Cl . ! artida 1:1
Brﬁ(og & h [M+H] (H) P
o o]
F Materiales de
295 1,02 :
Cl ) .
=N O
r r
Sometido a
113 Cl 315/317 1,00 agitacién du-
’ Br 4 , [M+H]* (H) rante 1 h;
O o
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(continuacién)

RMN 1H (300 Reaccién
MHz, DMSO- | Condiciones
d6) & ppm o (desviacién
Int. Materiales de partida Estructura ESI-MS tlempglde re- respe_ctc_n al
tencién de procedimiento
HPLC general)
[min]
(método)
|14 Cl 251 0,95
B & [M+H]* (H)
o) —N O
o] |
15 TN\ cl T\ 277 1,01
' A A M+H]" (H)
Br 74 )
o) =N @)
295 1,02 Materiales de
.16 V.6 Cl ~ [M+HT (B) partida 1:1
7
—N O
O
117 281 0,89
' Cl M+H]" (H)
Br 72 |
O O
N
// ACN, some-
tido a agita-
S 268 0,47 cién durante
118 V.7 \\ [M+HT (€)) 1,5 h, purifi-
7 N cado mediante
! HPLC prep.
Cl N=N @]
N/
ACN, some-
19 V8 74 295 0,56 tido a agita-
’ ’ J o [M+H]* (A) cién durante
Cl 10 min
F

*el p-bromuro de metoxifenacilo (1,04 eq.) se afiadié lentamente a una solucién bajo agitacién de clorometiltetrazol y
KoCOs (1,4 eq) en DMA a 18 °C; la mezcla se sometié a agitaciéon a TA durante 1,5 h; la purificacién se llevé a cabo
mediante HPLC de fase inversa (gradiente de ACN/H2O, TFA al 0,1 %).

Compuestos intermedios Il
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Intermedio 1.1 (procedimiento general)

(1R)-2-[5-(clorometil)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-il]-1-(4-clorofenil)etan-1-ol

.N“(O T

N,N ¢l N=N  OH

Cl

Se disolvieron 1,30 g (4,80 mmoles) de 1-(4-clorofenil)-2-[5-(clorometil)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-ilJetan-1-ona (1.1) en 20
ml de ACN bajo atmésfera inerte. Se afiadieron 12 mg (0,02 mmol) de cloro([(1S,2S)-2-amino-1,2-difeniletil)(4-toluen-
sulfonil)amido)(mesitileno)rutenio (Il) (CAS n.° 174813-81-1), seguido de la adicién gota a gota de 0,72 ml (1,73 mmo-
les) de complejo de acido férmico y trietilamina (5:2). Después de agitar a TA durante 3 h, se eliminé el solvente bajo
presién reducida. A la mezcla en bruto restante se le afiadié agua y esta mezcla se extrajo con EtOAc. Se agruparon
las capas organicas, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron, se trataron con carbén activado, se filtraron y se elimind
el solvente bajo presién reducida, proporcionando el intermedio I1.1.

C10H10CN4O (M=273,1 g/mol)
ESI-MS: 273 [M+H]*
R: (HPLC): 0,96 min (método B)

Se prepararon los siguientes compuestos utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 1.1,
utilizando materiales de partida adecuados. Tal como apreciara el experto en la materia, estos ejemplos analogos
pueden implicar variaciones en las condiciones generales de reaccién.

tiempo de reten-
Int. Materiales Estructura ESI-MS cion de HPLC
de partida [min]
(método)
N/
359 3,05
1.2 1.2 74 (M+HCO N)
HO
N/
1.3 1.3 m 375 [M+HCOJ 32'5")7
¢l HO |
269 0,45
1.4 1.4 (MH]* @)
N/
313 1,17
1.5 1.5 74 (M+H]* (®)
¢ HO
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(continuacién)

tiempo de reten-

Int. Materiales Estructura ESI-MS cion de HPLC
e partida [min]
(método)
|
A\ 313 1,26
1.6 1.6 cl | | . ,
p) g [M+H] (B)
!
=N  OH
N= |
375 4,21
1.7 .7 m [M+HCO,] (0)
¢ HO
N/
279 1,14
-8 '8 m [M+H]* (B)
¢ HO
N o 2
cl
1.9 1.9 /T N | 38 2,58
=N [M+HCO,] (N)
HO
v 295 1,10
11.10 .10 . '
AN = [M+H] (B)
I
cl N=N OH
0 Cl
313 1,03
I1.11 .11 . '
/\</N\,'\] X [M+H] (B)
Cl N= OH
0 F
297 0,97
.12 1.12 . '
/\</N\N =X [M+H] (B)
1
Cl N=N  OH
Br
317/319 1,14
OH

Cl N=N
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(continuacién)

tiempo de reten-
Int Materiales Estructura ESI-MS cion de HPLC
e partida [min]
(método)
0,48
.14 .14 N 253 [M+HT* :
~ N e (A)
Cl N=N OH
| \ of
1115 115 PANY s 279 [M+HJ' 0,97
~ (H)
cl N=N  OH
F
0 297 0,97
.16 1.16 g v )
I~
/\8/V "
o] N=N  OH
>
0,43
.17 1.17 N 283 [M+H]* '
~ N ° e ()
Cl N=N  OH
N
W
S 270 0,41
.18 1.18 \ AT i
~ NS
/\éw N
cl N\= OH
N/
1119 119 4 207 0,52
ud [M+H] (A)
Cl
F

Compuesto intermedio /Il
Intermedio 11I.1 (procedimiento general)

1-(5,6-difluoro-1-benzofuran-2-il)etan-1-ona

Oﬁ@ >/—C<I
Se trataron 5,00 g (31,6 mmoles) de 4,5-difluoro-2-hidroxibenzaldehido en 50 ml de acetona con 6,99 g (50,6 mmoles)
de carbonato de potasio bajo argén a 0 °C. Después de una agitacién adicional durante 10 min a 0 °C, se afiadieron
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gota a gota 3,78 ml (47,4 mmoles) de cloroacetona y la mezcla de reacciéon se sometié a agitacién a 70 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccién se enfrié a TA y se concentré. El producto en bruto se extrajo con EtOAc/agua y la fase
organica se concentré bajo presién reducida, proporcionando el intermedio II1.1.

C1oHeF202 (M=196,2 g/mol)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm: 2,56 (s, 3H), 7,89 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 8,01 (m, 1H)
Se prepararon los siguientes compuestos utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio I1.1,

utilizando materiales de partida adecuados. Tal como apreciara el experto en la materia, estos ejemplos analogos
pueden implicar variaciones en las condiciones generales de reaccién.

RMN 'H (300 Condiciones de
MHz, DMSO-ds) 9
: reaccién (des-
Materiales © ppm o tiempo viacién res-
Int. . Estructura ESI-MS | de retencién de
de partida HPLC pecto al proce-
. dimiento gene-
[min]
(método) ral)
F
e} F 2,57 (s, 3H),
.2 cl 7 - 7,90 (m, 2H),
' /4 8,16 (dd, J=6,0,
o o ol 1,0 Hz, 1H)
HO
cl 2,56 (s, 3H),
Cl 7,88(d,J=1,0
O / Hz, 1H), 8,01 | Calentamiento
1.3 j F -- (dd, J=9,4, 1,0 | 290 °C durante
0 ') Hz, 1H), 8,12 1h
F (d, J= 7,6 Hz,
HO 1H)
Br
1,34 (4 =71y g eE()qué etil-
OH o 0 Br qu' IR 4571 ester de 4cido
.4 H o \ - 2H), 7,85 (m, | Promoacetico
o) 1H), 7,77 (m, | Sore P
Br / "o ' acién a
\>: 2H), ?Q)O (m, durante la no-
o 0o che
| F
179 0,95 1,1 eq. de clo-
1.5
: [M+H]* (B) roacetona,
O O
H
1
e 74 179 0,95 11 eq. de clo-
: M+H]* B roacetona,
o o [
F
H F
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(continuacién)

RMN 1H (300
MHz, DMSO- | Condiciones de
d6) & ppm o reaccién (des-
Int Materla_les Estructura ESI-MS tlempglde re- viacién res-
de partida tencién de pecto al proce-
HPLC dimiento gene-
[min] ral)
(método)
1
/ Sometido a agi-
.7 3 0 e 00 tacion a 90 °C
HO [ ] (A) durante 1 h
F
F

Compuesto intermedio 1V
Intermedio V.1 (procedimiento general)

2-bromo-1-(5,6-difluoro-1-benzofuran-2-il)etéan-1-ona

yIOL - e

Se trataron 500 mg (2,55 mmoles) de 1-(5,6-difluoro-1-benzofuran-2-il)etan-1-ona (ll1.1) en 6 ml de THF gota a gota
con 1,23 g (2,55 mmoles) de tribromuro de tetrabutilamonio en 300 pl de MeOHy 3 mI de THF. La mezcla de reaccién
se someti6 a agitacion a TA durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida y el residuo se extrajo
con EtOAc/agua. La fase orgénica se concentrd bajo presién reducida y el material en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice; hexanos/EtOAc, con un gradiente de 9/1 a 7/3).

CaoHsBrF20; (M=275,0 g/mol)
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds)  ppm: 4,83 (s, 2H), 7,98-8,12 (m, 3H)
Se prepararon los siguientes compuestos utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio V.1,

utilizando materiales de partida adecuados. Tal como apreciara el experto en la materia, estos ejemplos analogos
pueden implicar variaciones en las condiciones generales de reaccién.

RMN "H (300 MHz, DMSO-
ds) © ppm
0
tiempo de retencion de
HPLC [min]
(método)

0 F 4,84 (s, 2H), 7,97 (d, J= 8,9
Vo 2 7 Hz, 1H), 8,08 (d, J= 1,0Hz,
: : 5 - 1H), 8.20 (dd, J= 6,0, 0,9
r O cl Hz, 1H)
O Cl
va i3 4>_(/t©: ~ 4,83 (s, 2H), 8,03-8,21 (m
3H)
Br @) F
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(continuacién)

RMN 1H (300 MHz, DMSO-
d6) & ppm
Int. Materiales de partida Estructura ESI-MS . ° .
tiempo de retencion de
HPLC [min]
(método)
0]
Br 5,05 (s, 2H), 7,96-8,10 (m,
V.4 XV O, - 2H), 8,17-8,27 (m, 1H),
y =N 8,34-8,53 (m, 1H)
Br O
2571259 1,03
V.5 .5 \ [M+H]* (B)
O F
Br 0 F 4,80 (s, 2H), 7,31 (ddd,
V.6 .6 . J=9,7, 8,8, 2,3 Hz, 1H),
’ ’ \N 7,73 (m, 1H), 7,93 (m, 1H),
O 8,10 (d, J=0,9Hz, 1H)
2 Z
V.7 S Br S 228/230 0,75
- \ N [M-HT "
o o)
F
Br @) 2571259 0,58
V.8 1.7 m [M+H]* (A)
o)

** La reaccién se lleva a cabo con bromo (13,6 eq.) a TA durante 2 h en dioxano/éter dietilico y se desactiva con
solucioén de tiosulfato de sodio.

Compuesto intermedio V

3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona

A 10,0 g (127,10 mmoles) de 5-aminopirimidin-4,6-diol en 300 ml de DMF se afiadieron lentamente 7,5 ml (94,41
mmoles) de cloruro de cloroacetilo bajo agitacién a 65 °C. Después de la agitacién a 65 °C durante 1,5 h, se afiadieron
lentamente 36,1 ml (129,94 mmoles) de DIPEA a la mezcla de reaccién y se continué con la agitacién a 65 °C durante
45 min. La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida, se traté con agua, y el producto precipitado se filtré,
se lavé con pequefias cantidades de EtOH y se sec6.

CeHsN3O3 (M=167,1 g/mol)
ESI-MS: 168 [M+H]*
R: (HPLC): 0,20 min (método M)

Compuesto intermedio VI
40
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3-[(4-metoxifeniI)metiI]-5-metiI-3H 4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona

pes I o s enel

Se trataron 680 mg (4,07 mmoles) de 3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona (intermedio V) en 15 ml
de DMF con 843 mg (6,10 mmoles) de carbonato de potasio y se sometieron a aglta0|on a temperatura ambiente
durante 15 min. Se afiadieron 0,58 ml (4,27 mmoles) de 1-(clorometil)-4-metoxibenceno y la mezcla de reaccion se
someti6 a agitacién durante 20 h. Se afiadieron 843 mg (6,10 mmoles) de carbonato de potasio y 0,30 ml (4,88 mmoles)
de yoduro de metilo y la mezcla de reaccidn se sometié a agitacién a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadieron
0,26 ml (4,07 mmoles) de yoduro de metilo y la mezcla de reaccion se sometié a agitacién a temperatura ambiente
durante 20 h, se filtré, se concentré bajo presién reducida y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (gradiente
ACN/H20O, TFA al 0,1 %).

C15H1sN3O4 (M=301,3 g/mol)
ESI-MS: 302 [M+H]*
R: (HPLC): 0,95 min (método B)

Compuesto intermedio VI

5-metil-3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4, 5-b][1 4]oxazin-4,6-diona

oL -y

Se trataron 5,30 g (14,07 mmoles) de 3-[(4-metoxifenil)metil]-5-metil-3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-
diona (|ntermed|o VI) con 16 ml de TFA y se sometieron a agitacién a 100 °C durante 1,5 h. Posteriormente, la mezcla
de reaccién se someti6é a agitacién en el microondas a 120 °C durante 15 min, se vertic’) sobre agua con hielo y se
filtré. El filtrado se liofiliza y se utilizé directamente sin purificacién adicional.

C7H7N3O3 (M=181,2 g/mol)
ESI-MS: 182 [M+HT*
R: (HPLC): 0,37 min (método B)

Compuesto intermedio VIl

7-metil-3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona

OH
H, yZ .
N
H

Una mezcla de 200 mg (1,57 mmoles) de 5-aminopirimidin-4,6-diol y 1,44 g (9,44 mmoles) de acido 2-bromopropiénico
se sometié a agitacién bajo condiciones de reaccién sin solventes, a 100 °C durante 22,5 horas. La mezcla de reaccién
se diluyé con DCM, se filtré y el filtrado concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice;
DCM/MeOH, gradiente de 1/0 a 7/3).

C7H7N3O3 (M=181,2 g/mol)
ESI-MS: 182 [M+HT*
R: (HPLC): 0,23 min (método E)

Compuesto intermedio IX

Intermedio IX.1 (procedimiento general)
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3-({2-[(2R)-2-(4-clorofenil)-2-hidroxietil]-2H-1,2, 3, 4-tetrazol-5-ilymetil)-3H,4H,5H,6H, 7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-

A e o

A 61 mg (0,37 mmol) de 3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona (V) en 3 ml de DMF se le afiadieron 76
mg (0,55 mmoles) de carbonato de pota3|o y 100 mg (0,37 mmoles) de (1R)-2- [5 (clorometil)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-il}-
1-(4-clorofenil)etan-1-ol (11.1) y la mezcla se sometié a agitacién a TA durante la noche. La mezcla de reaccién se
desactivo con agua/ACN/TFA, se filtré y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (gradiente de ACN/H-O, TFA al
0,1 %), rindiendo el producto deseado.

C16H14C|N704 (M=403,8 g/mol)
ESI-MS: 404 [M+H]*
R (HPLC): 0,77 min (método H)

Se prepararon los siguientes compuestos utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio [X.1,
utilizando materiales de partida adecuados. Tal como apreciara el experto en la materia, estos ejemplos analogos
pueden implicar variaciones en las condiciones generales de reaccién.

tiempo de retencién

Int. Materia_les Estructura ESI-MS de H.PLC
de partida [min]
(método)

0,49
(A)

QO
0,46
IX.3 VIII 418 [M+H]" !
O 0N
HO

Compuesto intermedio X

IX.2 X 440 [M+H]*

2-bromo-2,2-difluoro-N-(4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)acetamida

Y — P

Se trataron 200 mg (1,57 mmoles) de 5-aminopirimidin-4,6-diol con 456 mg (2,36 mmoles) de bromodifluoroacetilclo-
ruro y se sometieron a agitacion baJo condiciones de ausencia de solventes, a 90 °C durante 3,5 h. La mezcla de
reaccién se tritur6 con éter dietilico y se filtr6, rindiendo el intermedio X.

CoHaBrFaNsOs (M=284,0 g/mol)
ESI-MS: 284/286 [M+H]*
Rt (HPLC): 0,10 min (método E)

Compuesto intermedio X/

7,7-difluoro-3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4,6-diona
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Se trataron 30 mg (0,11 mmoles) de 2-bromo-2,2-difluoro-N-(4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)Jacetamida (X) en
2,5 ml de DMF con 16 mg (0,37 mmoles) de hidruro de sodio y se sometieron a agitaciéon durante 18 h a 50 °C. La
mezcla de reaccion se purificd mediante HPLC de fase inversa (gradiente ACN/HO, TFA al 0,1 %), rindiendo el pro-
ducto deseado.

CeHsF2N3O3 (M=203,1 g/mol)
ESI-MS: 204 [M+H]*
R (HPLC): 0,23 min (método A)

Compuesto intermedio X|!

6-acetil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo

O~ Ao

A 1,00 g (3,72 mmoles) de 6-bromo-1-benzofurano-2-carboxilato de etilo (111.4) en 12,5 ml de DMF se le afiadieron 616
mg (4,46 mmoles) de carbonato de potasio. La mezcla se purgé con argdn y se afiadieron 92 mg (0,22 mmoles) de
1,3-bis(difenilfosfino)propano, 250 mg (0,11 mmoles) de acetato de paladio (II) y 670 mg (9,29 mmoles) de éter etilvi-
nilico. La mezcla de reaccidén se sometié a agitacién a 80 °C durante 18 h, y después se enfrié a la TA y se ajusté el
pH a pH=1 mediante la adicién de HCl aq. 1 M. El producto en bruto se extrajo con EtOAc, se concentrd bajo presion
reducida y se purific6 mediante cromatografia de columna (gel de silice; hexano/EtOAc 7/3).

C13H1204 (M=232,2 g/mol)
ESI-MS: 233 [M+H]*
Rt (HPLC): 1,38 min (método Q)

Compuesto intermedio X/

acido 6-acetil-1-benzofuran-2-carboxilico

*@34 *@34

A 6,60 g (28,4 mmoles) de 6-acetil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo (XIl) en 66 ml de THF y 33 ml de agua se le
afladieron 3,3 ml de etanol y 1,43 g (34,1 mmoles) de monohidrato de L|OH La mezcla de reaccién se sometié a
agitacién a TA durante 1 h y se concentré a sequedad bajo presién reducida, proporcionando el intermedio.

C11HsO4 (M=204,2 g/mol)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 2,67 (s, 3H), 7,73 (m, 1H), 7,99 — 7,85 (m, 2H), 8,32 (m, 1H), 13,30- 14,50 (br
s, 1H)

Compuesto intermedio XIV

6-acetil-1-benzofuran-2-carboxamida
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O ' . —
OH

A 1,00 g (4,90 mmoles) de 4cido 6-acetil-1-benzofurédn-2-carboxilico (Xlll) en 10 ml de DCM se le afiadieron 932 mg

(7,34 mmoles) de cloruro de oxalilo y 1 gota de DMF a 0 °C. La mezcla de reaccién se sometid a agitacién durante 2

h a temperatura ambiente y se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en 10 ml de THF, se enfri6a 0 °C y se

afladieron 15 ml de amoniaco acuoso al 25 %. La mezcla de reaccidén se sometié a agitaciéon a TA durante 16 h y se
concentré a sequedad bajo presion reducida, proporcionando el intermedio.

C11HeNO3 (M=203,2 g/mol)
ESI-MS: 204 [M+H]*
R: (HPLC): 0,96 min (método Q)

Compuesto intermedio XV

6-acetil-1-benzofuran-2-carbonitrilo

B,

A 0,90 g (4,43 mmoles) de 6-acetil-1-benzofuran-2-carboxamida (XIV) y 1,4 ml (9,88 mmoles) de TEA en 12 ml de
THF se les afiadieron 1,1 ml (7,77 mmoles) de TFA gota a gota baJo aglta0|on a0 °C La mezcla de reaccién se sometioé
a agitacién a 0 °C durante 1 h, se enfrié con agua y se extrajo con EtOAc tres veces. Las capas organicas agrupadas
se lavaron con sol. sat. de NaHCO3 y salmuera, se secaron sobre Nas,SOy, se filtraron y se concentraron a presién
reducida, proporcionando el intermedio.

C11H7NO2 (M=185,2 g/mol)
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm: 2,68 (s, 3H), 7,92-8,05 (m, 2H), 8,21 (m, 1H), 8,37 (m, 1H).
Compuesto intermedio X VI

3-[(2-etoxi-2-oxoetil)(metil)carbamoil]propanoato de etilo
O
| T i | f
O HCl 5
A 1,50 g de hidrocloruro de éster etilico de sarcosina (9,77 mmoles, CAS n.° 52605-49-9) en 30 ml de DCM se le
afladieron TEA (3,40 ml, 24,4 mmoles), seguido de cloruro succinilo etilico (1,53 ml, 10,74 mmoles, CAS n.° 14794-
31-3) a 0 °C bajo agitacién. La mezcla se calentd lentamente a TA, se someti6 a agitacion a TA durante 3 h y poste-

riormente se lavd con agua tres veces. La capa organica se concentrd a presién reducida y se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice; CyH/EtOAc, en gradiente).

C11H1oNOs (M=24527 g/mol)
ESI-MS: 246 [M+H]*
R: (HPLC): 1,05 min (método M)

Compuesto intermedio XVII

1-metil-3,6-dioxopiperidin-2-carboxilato de etilo
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~Aophe e

A 0,40 g (1,63 mmoles) de 3-[(2-etoxi-2-oxoetil)(metil)carbamoil]propanoato de etilo (XVI) en 4,0 ml de dioxano abso-
luto se afladieron lentamente 56 mg (2,45 mmoles) de sodio bajo agitacién a TA, seguldo de la adicién lenta de 0,2 ml
de EtOH abs. La mezcla de reaccidén se sometié a agitacion a 80 °C durante 12 h, y después se enfri6 ala TAy se
ajusté el pH a pH=7 mediante la adicién de HCl aq. (4 N). La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc tres veces. Las capas organicas agrupadas se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron bajo pre-
sién reducida, proporcionando el intermedio.

CoH1sNO4 (M=199,20 g/mol)
ESI-MS: 200 [M+H]*
Rt (HPLC): 0,75 min (método H)

Compuesto intermedio XVII
1-metil-1,2,3,4,7,8-hexahidro-1,7-naftiridin-2,8-diona
g g
QO O
o H

O

A una mezcla bajo agitacién de 0,13 g (0,52 mmoles) de 1-metil-3,6-dioxopiperidin-2-carboxilato de etilo (XVIl)y 0,27
g de acetato de formamidina (2,61 mmoles) en 5,0 ml de MeOH abs. se le afladieron lentamente 0,60 ml de una
solucién de metilato de sodio en MeOH (al 25 % p/p) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccidén se someti6 a reflujo
durante 4 h, se enfrié a 0 °C, se neutralizé con acido acético y se concentré bajo presién reducida. La purificacién
mediante HPLC de fase inversa (gradiente de ACN/H2O, TFA al 0,1 %), rindi6 el producto deseado.

CsHoN3O2 (M=179,18 g/mol)
ESI-MS: 180 [M+HT*
R: (HPLC): 0,08 min (método J)

Compuesto intermedio XIX

4-cloro-5-metil-5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1, 4]tia2|’n-6-ona

0

A 0,50 g (2,48 mmoles) de 4-cloro-5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]tiazin-6-ona (CAS n.° 20015-70-7) en 3,0 ml de DMF
baJo argon se le afiadieron 0,12 g (2, 73 mmoles) de hidruro de sodio y se sometlo a agitacién a temperatura ambiente
durante 20 min. Se afiadié yoduro de metilo (0,17 ml, 2,73 mmoles) y la mezcla de reaccién se someti6 a agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas agrupadas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida, proporcio-
nando el intermedio.

C7HsCIN3OS (M=215,66 g/mol)
ESI-MS: 215 [M+H]*
Rt (HPLC): 0,80 min (método B)

Compuesto intermedio XX

5-metil-3H,4H,5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]tiazin-4,6-diona
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Se sometieron a agitacién 0,34 g (1,58 mmoles) de 4-cloro-5-metil-5H,6H,7H-pirimido[4,5-b][1,4]tiazin-6-ona (XIX) en
4,0 ml de acido férmico a 90 °C durante 3hya TA toda la noche. La mezcla de reaccién se concentr6 posteriormente
a presién reducida y se llevé a reflujo en EtOH durante 30 min bajo agitacién. Después de enfriarse lentamente hasta
la TA, se filtré el producto, se lavd con EtOH y se secé a presién reducida.

C7H/N:0,S (M=197,22 g/mol)
ESI-MS: 198 [M+H]*
Rt (HPLC): 0,53 min (método B)

Preparacién de compuestos finales
Ejemplo 1 (procedimiento general A)

3-({2-[(2R)-2-(4-clorofenil)-2-hidroxietil]-2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il}metil)-5-metil-3H,4H,5H,6H, 7H-pirimido[4,5-
b][1,4]oxazin-4,6-diona

A 210 mg (0,77 mmoles) de (1R)-2-[5-(clorometil)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-il]-1-(4-clorofenil)etan-1-ol (11.1) en 7 ml de
DMF se le afiadieron 159 mg (1, 15 mmoles) de KoCO3z y 185 mg (0,77 mmoles) de 5-metil-3H 4H 5H ,6H,7H-piri-
mido[4,5-b][1,4]Joxazin-4,6-diona (VII) y la mezcla se sometié a agitaciéon a TA durante la noche. La mezcla se purificd
mediante HPLC de fase inversa (gradiente de ACN/H2O, TFA al 0,1 %), obteniendo el producto deseado.

C17H16CIN7O4 (M=417,8 g/mol)
ESI-MS: 418 [M+H]"
R: (HPLC): 0,81 min (método H)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 3,33 (s, 3 H), 4,74 - 4,84 (m, 4 H), 5,10 - 5,16 (m, 1 H), 5,45 (s, 2 H), 5,92 (d, J=
4,8Hz, 1H), 7,36 -7,43(m, 4H), 8,46 (s, 1 H)

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 1, proce-
dimiento general A, utilizando materiales de partida apropiados. Tal como apreciara el experto en la materia, estos
ejemplos anéalogos pueden implicar variaciones en las condiciones generales de reaccion.

. Materiales de Condiciones de
Ej. : Estructura .
partida reaccion
| O

O 3 eq. Base
2 1.5+ VI | / Solvente: DMA,

/) N 18 haTA

HO F
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(continuacién)

Ej.

Materiales de
partida

Estructura

Condiciones de
reaccién

.10 + VIl

3,25 eq. Base
Solvente: DMF,
3has0°C
20haTA

.11 + VIl

HO

3 eq. Base
Solvente: DMA,
18 haTA

1.6 + VI

pesaLy

3 eq. de base
Solvente: DMF,
TA durante la
noche

.12 + VIl

pesgeaVery

3 eq. Base
Solvente: DMA
18 h at TA

.2 + VI

3,25 eq. Base
Solvente: DMF,
5has0°C

.13 + VIl

3 eq. Base
Solvente: DMF,
20haTA

.14 + VIl

3 eq. Base
Solvente: DMF,
3haTA
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(continuacién)

Ej.

Materiales de
partida

Estructura

Condiciones de
reaccién

10

.15 + VIl

3 eq. Base
Solvente: DMA,
18 h at TA

11

.7 + VI

3 eq. Base
Solvente: DMA,
durante la no-

chea TA

12

1.8 + VII

3 eq. Base
Solvente: DMA,
18 h at TA

13

.16 + VI

1,5 eq. de base

Solvente: DMF,

durante la no-
chea TA

14

.17 + VIl

1,5 eq. de base

Solvente: DMF,

durante la no-
chea TA

15

1.3 + VI

3 eq. de base

Solvente: DMA,

durante la no-
chea TA

16

.18 + VI

HO

1,5 eq. de base

Solvente: DMF,

durante la no-
chea TA
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(continuacién)

. Materiales de Condiciones de
Ej. . Estructura -
partida reacciéon
1,5 eq. de base
17 L4 + VI / Solvente: DMF,
durante la no-
chea TA
3 eq. Base
18 .19 + VI 74 Solvente: DMA,
16,5haTA
F
- f 4
o 1,5 eq. de base
19 119 + VI | Solvente: DMF,
durante la no-
/) N chea TA
HO
1,5 eq. de base
20 11+ XVIII Solvente: DMF,
durante la no-
chea TA
3,25 eq. de
base
21 1.1+ XX Solvente: DMF
a 50 °C durante
3h
Datos analiticos para los compuestos indicados en la tabla, anteriormente:
tiempo de retencién
Ej. ESI-MS de HPLC [min] RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm
(método)
3,31 (s, 3H), 478 (s, 2H), 4,88-5,02 (m, 2 H), 543-549 (m, 3H),
062 6,33-6,63 (brs, 1H), 7,22 (m, 1 H), 7,31 (s, 1 H), 7,78 (dd, J=8,7, 5,3
2 458 [M+H]* (’D) Hz, 1 H), 7,85 (dd, J=9,1,2,5Hz, 1 H), 8,46 (s, 1 H)
3,32 (s, 3H), 4,78 (s, 2 H), 4,87 - 5,04 (m, 2 H), 5,45-5,51 (m, 3H), 7,30
s 440 0,64 -7,37(2H), 7,32 (s, 1H), 7,76 (m, 1 H), 7,93 (m, 1 H), 8,47 (s, 1 H)
M+H]* 0
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(continuacién)

tiempo de retencién

Ej. | ES-Ms de HPLC [min] | RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
(método)
3,30 (s, 3 H), 4,78 (s, 2 H), 4,97 - 5,10 (m, 2 H), 5,29 (m, 1 H), 5.44
458 0.70 (s, 2 H), 6,3 (brs, 1H), 6,84 (s, 1 H) 7,32 (dd, J=8,8, 2,2 Hz, 1 H), 7.60
N Y i (d. J= 88 Hz, 1 H), 7.68 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 8,43 (s, 1 H)
3,32 (s, 3H), 4,79 (s, 2 H), 4,81 - 4,99 (m, 2 H), 5,32 (m, 1 H), 5,46 (s,
2'H), 6,59 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J=1,0 Hz, 1 H), 8,46 (s, 1 H)
5 458 114
[M+H]* (B)
3,30 (s, 3 H), 4,78 (s, 2 H), 4,96 - 5,10 (m, 2 H), 5.28 (m, 1 H), 5,44 (s,
245 061 2'H), 6,85 (s, 1 H), 7,13 (td, J=9.2. 2.7 Hz, 1 H), 7,41 (dd, J=8.9, 2.7
6 | ety o) Hz, 1 H), 7,59 (dd, J=8,9, 4.2 Hz, 1 H), 8,43 (s, 1 H)
3,30 (s, 3 H), 4,78 (s, 2 H), 4,96 - 5,08 (m, 2 H), 5.27 (m, 1 H), 5,43 (s,
i 460 0,65 2H). 6,85 (5.1 H), 7,05 (dd, J=10,5, 8,1 Hz. 1H), 7.81 (m, 1), 841
[M+H]* 0] (s 1H)
3,33 (s, 3H), 4.73-4.84 (m. 4 H), 511 (m. 1H), 545 (s, 2 H), 5,9 (br
. 462 ™ s, 1H) 7,31-7,36 (m, 2H), 7,50-7,55 (m, 2 H), 8,46 (s, 1 H)
[M+H]* (B)
228 (s, 3 H), 3,33 (s, 3H), 4,74 (d, J=6.,6 Hz, 2 H), 479 (s, 2 H), 5,07
(£ J=6.5 Hz, 1 H), 5.45 (s, 2 H), 7.14 (d, J=8,0 Hz, 2 H), 7,26 (d, J=8,0
9 398 0,55 Hz, 2 H), 8,46 (s, 1 H
[M+H]+ (D) Z) )1 1 (Sl )
3,32 (s, 3H), 4,78 (s, 2 H), 4,79 - 4,93 (m, 2 H), 5,30 (m, 1 H), 5,46 (s,
424 056 2'H), 6,87 (dd, J=3,8 Hz, 0.8 Hz, 1 H), 6,97 (d, J=3,8 Hz. 1 H), 8.46 (s,
10 : 1H)
[M+H]* (D)
3,30 (s, 3 H), 4,78 (s, 2 H), 4,97 - 5,00 (m, 2 H), 5.28 (m, 1 H), 5,43 (s,
2'H), 6,84 (m, 1 H), 7,80 (dd, J= 9.4 Hz, 0,7 Hz, 1 H), 7,83 (d, J= 7.5
11 476 0,85 Hz, 1 H), 8.41 (s, 1 H)
[M+H]+ (D) il il ’ ’
3,33 (s, 3H), 4,78 (s, 2 H), 4,97 - 5,00 (m, 2 H), 5.28 (m, 1 H), 5,45 (s,
2'H), 6,84 (m, 1 H), 7,23 (m, 1 H), 7,30 (m, 1 H). 7,56 (m, 1 H), 7,60
12 424 0,56 (m, 1 H), 8,44 (s, 1 H)
[M+H]* (D) ’ ’
3,20-3,31 (br m, solvente), 4,78 (s, 2 H), 4,95 - 5,00 (m, 2 H), 5.26 (m,
245 0.7 1H), 5,44 (s, 2 H), 6,26 (d, J=5.7 Hz, 1H), 6,85 (s, 1 H). 7,12 (m, 1 H),
13 . : 7,52 (dd, J=9.4, 1.9 Hz, 1 H), 7.61 (dd, J=86, 5,6 Hz, 1 H), 8.43 (s, 1
[M+H] ) H)
3,32 (s, 3H), 4,68 - 4,78 (m, 2 H), 4,79 (s, 2 H), 5,03 (m, 1 H), 5,45 (s,
2'H), 5.76 (d, J=5 Hz, 1H), 5,99 (s, 2 H), 6,75 - 6,90 (m, 2 H), 6,98 (s.
14 428 0,69 1H), 8.46
[M+H]+ (\J) )1 1 (SY )
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(continuacién)

tiempo de retencién
Ej. ESI-MS de HPLC [min] RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm
(método)
3,30(s,3H),4,78(s,2H), 4,94 -510(m, 2 H), 5,28 (m, 1 H), 5,43 (s,
476 069 2 H), 6,35 (br s, 1H), 6,87 (m, 1 H), 7,64 (d, J=9,3 Hz, 1 H), 7,92 (dd,
15 [M+H]* (F) J=6,0, 0,7 Hz, 1 H), 8,41 (s, 1 H)
3,32 (s, 3H), 4,79 (s, 2 H), 4,84 - 5,05 (m, 2 H), 5,44-5,50 (m, 3 H),
6 70 (d, J=5,3 Hz 1H), 7,19 (dd, J=3,9, 0,6 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=3,9 Hz,
16 419 0,66 8,46 (s,1H
[M+H]* (J) H), 8,46 (s, )
3,33 (s, 3H), 3,74 (s, 3 H), 468 -4,78 (m, 2 H), 4,79 (s, 2 H), 5,02 -
414 070 5,10 (m, 1 H), 5,45 (s, 2 H), 5 72 (d, J=4,8 Hz, 1H), 6,86 - 6,92 (m, 2
17 [M+HT* ) H), 7,27 - 7,33 (m, 2 H), 8,46 (s 1 H)
3,30(s,3H),4,78(s,2H), 4,99 -512(m, 2 H), 5,32 (m, 1 H), 5,44 (s,
18 442 0,43 ? n), 95 (m, 1 H), 7,17 - 7,27 (m, 2 H), 7,39 - 7,48 (m, 1 H), 8,43 (s,
M+H]* (A) )
3,32(s, 3 H),4,79 (s, 2 H), 483 -4,93 (m, 2 H), 5,30 (m, 1 H), 5,44 (s,
449 080 2 H), 7,46 (dd, J= 8,2, 1,1Hz, 1H)7,74 (s, 1H) 7,79 (d, J=8,2 Hz, 1 H),
19 [M+H]* (H) 8,10 (d, J= 0,9 Hz, 1H,8,44(s,1H)
2,94 (s, 3H), 3,18 (t, J= 3,2 Hz, 2H), 4,42 (t, J= 3,2 Hz, 2H), 4,74 - 4,83
416 076 (m, 2H),512(m, 1H), 542 (s, 2H), 5,92 (d, J=4,9 Hz, 1H), 7,35-7,43
20 [M+HT* ) (m, 4 H), 8,59 (s, 1 H)
3,20 (s, 3 H), 3,64 (s, 2H), 4,74 - 4,83 (m, 2 H), 5,12 (m, 1 H), 5,45 (s,
2 H), 5,92 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,36 - 7,36-7,43 (m, 4 H), 8,48 (s, 1 H)
o1 434 0,61
M+H]" (P)

Ejemplo 1 (procedimiento general B)

3-({2-[(2R)-2-
b][1,4]oxazin-4,6-diona

A 0,74 g (1,83 mmoles) de 3-({2-[(2R)-2

(4-clorofenil)-2-hidroxietil]-2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il}metil)-5-metil-3H,4H,5H,6H, 7H-pirimido[4,5-

f?““?h@*' *ﬁﬁ“ﬁh—@*

-(4-clorofenil)-2-hidroxietil]-2H-1,2, 3,4-tetrazol-5-il}metil)-3H,4H,5H,6H,7H-piri-

m|d0[4 5-b][1,4]oxazin-4,6-diona (IX.1) en 15 ml de DMF se le afiadieron 0,43 g (3,12 mmoles) de carbonato de potasio
y 0,17 ml (2,75 mmoles) de yoduro de metilo. La mezcla de reaccién se sometié a agitacién a TA durante la noche, se
filtré y el filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc dos veces.
Las capas orgéanicas agrupadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion
reducida, proporcionando el Ejemplo 1.

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo 1, pro-
cedimiento general B, utilizando materiales de partida apropiados. Tal como apreciara el experto en la materia, estos
ejemplos anéalogos pueden implicar variaciones en las condiciones generales de reaccion.
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Ej.

Materiales de
partida

Condiciones de

Estructura L
reaccion

22

IX.2

3 eq. base
3 eq. Mel, a TA du-
rante 3,5 h; RP
HPLC

23*

IX.3

3 eq. base, 6 eq
Mel, a TA durante3
h; RP HPLC + SFC

quiral

24

IX.3

(S.FR)

3 eq. base, 6 eq
Mel, a TA durante
3 h; RP HPLC +
SFC quiral

*La configuracién absoluta de los estereocentros del Ejemplo 23 se asign6é mediante rayos X.

Datos analiticos para los compuestos indicados en la tabla, anteriormente:

tiempo de reten-
Ej. ESI-MS cion [drﬁir'ﬁ]P'-C RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
(método)
3,52 (s, 3H) 4,73-4,85 (m, 2 H), 5,12 (m, 1 H), 5,49 (s, 2 H), 5,9
053 (br's, 1H), 7,34-7,41 (m, 4 H), 8,67 (s, 1 H)
20 | 454 M+HJ )
146 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 3,32 (s, 3 H), 4,72 - 4,84 (m, 2 H), 4,88 (q,
03 J=6.8 Hz, 1 H), 5.13 (m, 1 H), 5,39 - 5,51 (m, 2 H), 5,92 (d, J=4,9
23 | 432 [M+HJ ) Hz, 1 H), 7,35-7,42 (m, 4 H), 8,46 (s, 1 H)
146 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 3,32 (s, 3 H), 4,72 - 4,84 (m, 2 H), 4,88 (q,
053 J=6.8 Hz, 1 H), 5.13 (m, 1 H), 5,39 — 5,51 (m, 2 H), 5,92 (d, J=4,9
24 | 432 [M+HJ 0 Hz, 1 H), 7,35-7,42 (m, 4 H), 8,46 (s, 1 H)

Métodos analiticos de HPLC

Método A
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. ) % en vol. de agua o .
tiempo (min) (incl. TFA al 0.1 %) % en vol. de ACN Caudal [ml/min]
0,00 99 1 1,6
0,02 99 1 1,6
1,00 0 100 1,6
1,10 0 100 1,6

Columna analitica: XBridge BEH C18_2,1 x 30 mm, 1,7 pym; temperatura de columna: 60 °C

Método B
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [ml/min]
(incl. TFA al 0,1 %) :
0,00 97 3 2,2
0,20 97 3 2,2
1,20 0 100 2,2
1,25 0 100 3,0
1,40 0 100 3,0
Columna analitica: Stable Bond (Agilent) 1,8 um; 3,0x30 mm; temperatura de la columna: 60 °C
Método C
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [ml/min]
(incl. TFA al 0,1 %) :
0,00 95 5 1,5
1,30 0 100 1,5
1,50 0 100 1,5
Columna analitica: Sunfire C18 (Waters) 2,5 um; 3,0x30 mm; temperatura de la columna: 60 °C
Método D
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [mi/min]
(incl. NH4OH al 0,1 %) :
0,00 95 5 1,5
1,30 0 100 1,5
1,50 0 100 1,5
1,60 95 5 1,5
Columna analitica: XBridge C18_3,0 x 30 mm_2,5 ym (Waters); temperatura de la columna: 60 °C
Método E
0,
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [mi/min]

(incl. TFA al 0,1 %)

0,0 99,0 1,0 1,5
0,02 99,0 1,0 1,5
1,0 0,0 100,0 1,5
11 0,0 100,0 1,5

Columna analitica: XSelect HSS PFP (Waters) _2,1x30 mm_1,8 uym; temperatura de la columna: 60 °C
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Método F
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [mi/min]
(incl. TFA al 0,1 %)
0,00 95 5 1,5
1,30 0 100 1,5
1,50 0 100 1,5
1,60 95 5 1,5
Columna analitica: Sunfire (Waters) C18_3,0x30 mm_2,5 um; temperatura de la columna: 60 °C
Método G
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [mi/min]
(incl. TFA al 0,1 %)
0,00 99 1 1,6
0,02 99 1 1,6
1,0 0 100 1,6
1,1 0 100 1,6
Columna analitica: Zorbax StableBond C18 (Agilent) 1,8 pm; 2,1x30 mm; temperatura de la columna: 60 °C
Método H
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [mi/min]
(incl. TFA al 0,1 %)
0,00 97 3 2,2
0,20 97 3 2,2
1,20 0 100 2,2
1,25 0 100 3,0
1,40 0 100 3,0

Columna analitica: Sunfire (Waters) 2,5 um; 3,0x30 mm; temperatura de la columna: 60 °C

Método |
tiempo (min) ((i)/r(:c?.nTVFoAl; g|e o?? l32) %TanAVgll'o?gsAOZN Caudal [mi/min]
0,00 95 5 1,5
1,30 0 100 1,5
1,50 0 100 1,5
1,60 95 5 1,5
Columna analitica: Sunfire (Waters); C18_3,0x30 mm_2,5 um; temperatura de la columna: 60 °C
Método J
tiempo (min) _%en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [mi/min]
(incl. NH4OH al 0,1 %)
0,00 97 3 2,2
0,20 97 3 2,2
1,20 0 100 2,2
1,25 0 100 3,0
1,40 0 100 3,0

Columna analitica: Xbridge (Waters); C18_3,0x30 mm_2,5 um; temperatura de la columna: 60 °C
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Método K
tiempo (min) ((’/I"ng” ;’Z’-a‘f%,ﬁgﬁ % en vol. de ACN Caudal [ml/min]
0,00 97 3 2.2
0,20 97 3 2,2
120 0 100 2.2
125 0 100 3,0
1,40 0 100 3,0

Columna analitica: Sunfire (Waters); C18_3,0x30 mm_2,5 um; temperatura de la columna: 60 °C

5 Método L
0,
tiempo (min) % en vol. de scCO» %o en VO|N|d—|i g/loem Caudal [ml/min]
0,00 70 30 4,0
10,00 70 30 4,0

Columna analitica: Chiral Art Cellulose (YMC); SJ_4,6x250 mm_5 ym; temperatura de la columna: 40 °C,; retropresién:

2175,0 psi

10 Método M

tiempo (min) ((;/r‘]’C‘T_”TVF"* gfoffﬂz) % en vol. de ACN Caudal [ml/min]
0,00 97 3 2,2
0,2 97 3 2,2
1,0 50 50 2,2
1,25 0 100 3,0
1,9 0 100 3,0
Columna analitica: Zorbax StableBond (Agilent) C18_3,0x30 mm_1,8 pym; temperatura de la columna: 60 °C
Método N
15
wempo i) e e wantensy | caaiimimn
0,00 70 30 1,0
3,35 30 70 1,0
3,75 30 70 1,0
3,90 5 95 1,0
4,75 5 95 1,0
5 70 30 1,0
6 70 30 1,0
Columna analitica: Kinetex XB ; C18_4,6x50 mm_2,6 ym; temperatura de la columna: 25 °C
Método O
tiempo (min) (()/I"ngln \F’Z"a?%,ﬁg;j Z‘;;” ;’X"a‘fgﬁ% Caudal [mi/min]
0,00 60 40 0,5
6,00 40 60 0,5
6,8 40 60 0,5
7,00 10 90 0,5
20
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(continuacién)

tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [ml/min]
P (incl. FA al 0,1 %) (incl. FA al 0,1 %)
8,10 10 90 0,5
8,50 60 40 0,5
10 60 40 0,5
Columna analitica: Acquity UPLC BEH ; C8_2,1x150 mm_1,7 um; temperatura de la columna: 55 °C
Método P
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [mi/min]
(incl. NH4OH al 0,1 %) :
0,0 95 5 1,5
1,3 0 100 1,5
1,5 0 100 1,5
1,6 95 5 1,5
Columna analitica: Xbridge (Waters); C18_3,0x30 mm_2,5 um; temperatura de la columna: 60 °C
Método Q
tiempo (min) % en vol. de agua % en vol. de ACN Caudal [ml/min]
0,0 80 20 0,5
0,1 80 20 0,5
1,1 0 100 0,5
2,5 80 20 0,5
3,0 80 20 0,5

Columna analitica: Acquity UPLC BEH ; C18_2,1x100 mm_1,7 ym; temperatura de la columna: 40 °C
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto segun la formula (l):
| 0
) N N
—
h{ ]\A)AV )
1 = / Nt A
RN N N ’>’
R2 HO
S (0
en la que:

A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo o benzofuranilo, no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres elementos del grupo R3 que consiste en haldgeno, CN, alquilo C1.4, O-alquilo

10 C1.4, fluoroalquilo Cy.4, O-fluoroalquilo C4.4, cicloalquilo Cs.4, O-cicloalquilo Csz.4, ciclofluoroalquilo Cz.a y O-
ciclofluoroalquilo Cs.4,
0
15 A se selecciona del grupo que consiste en:
* 0
o/\
* 0
o/\<
y
* 0
X
O
F .
20 E se selecciona del grupo que consiste en O, S, SO, SO y CHy;
Ry R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1.4, fluoroalquilo C1.4 'y
haldégeno,
o Ry R? junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo o ciclobutilo.
25
2. Compuesto de formula (I) segln la reivindicacién 1, en el que A se selecciona del grupo que consiste en
fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo o benzofuranilo, no sustituido o sustituido con uno o dos elementos del grupo
R3 que consiste en F, Cl, Br, CHz, CN y OCHg,
30 0

Aes:
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J

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacidon 1, en la que A se selecciona del grupo que consiste en:

@@Q?Q?Q?

no sustituido o sustituido con uno o dos elementos del grupo R3,

0]

[o]

Aes:

J

Compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 1 a 3, en.la que R® se selecciona del grupo que consiste
en F, CI, Br, CHs, CN y OCHa.

0]

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacidon 1, en la que A se selecciona del grupo que consiste en:

*
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-

—

0]

Compuesto de formula (1) segln cualquiera de las reivindicaci.ones 1a5enelqueEesO.

Compuesto de formula (1) seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R' y R? se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, CHz y F.

Compuesto de férmula (1) seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Ry R? son H.
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Compuesto de formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionado del grupo que consiste

en:
| 0O
T
Joo=l
O N N

HO

| 0]
0) N N
N =
| /\( \N
J A=y ’>’A

(0] N

HO

Compuesto segun la reivindicacidn 1, seleccionado del grupo que consiste en:
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Tﬁ“%{/@

HO
9
Q !
e /
HO
|O
!
e 7
HO S T
|O
o F
L7 RN
HO
9
F
SReNGodE
HO
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|O
O
|/ Nz
HO
|O
O
ﬁ'/ Ny
HO
|O
|/) e
HO
|O
(@]
O|/ N
HO
0]
|
|/ Nz
HO

HO
|O
|/)N\
HO
O
O
T|N/\()\
O/N:,\{
HO
|O
(@]
|/N\
O

HO
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11.

12.

Compuesto de formula (

Compuesto de formula (
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RO

HO

I) segun la reivindicacidén 1 que presenta la estructura:

LB O

I) segun la reivindicacidén 1 que presenta la estructura:
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Compuesto de formula (1) segln la reivindicacién 1 que presenta la estructura:

| O

SRSNGE

HO

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 1 que presenta la estructura:.

o)

Compuesto de formula (1) segln la reivindicacién 1 que presenta la estructura:

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 1 que presenta la estructura:

Tﬁw

Compuesto de formula (1) segln la reivindicacién 1 que presenta la estructura:

HO O i
Compuesto de formula (1) segln la reivindicacién 1 que presenta la estructura:
| O
O
RO
HO

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 1 que presenta la estructura:I
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25.
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Compuesto de formula (1) segln la reivindicacién 1 que presenta la estructura:

ﬁ“ﬁw

Sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, de un compuesto segun cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 20.

Composicién farmacéutica que comprende por o menos un compuesto de férmula | segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o més excipientes farmacéu-
ticamente aceptables.

Compuesto de férmula (1) segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la utilizacién a modo de medicamento.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la utilizacién en el tratamiento o prevencién de enfermedades de las vias respiratorias inflama-
torias o enfermedades fibréticas o tos.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la utilizacién en el tratamiento o prevencién de enfermedad pulmonar idiopatica (EPI) o tos.
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