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DESCRIPCION

Derivados de tetrahidro-naftaleno.
Descripcion detallada de la invencion
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un derivado de tetrahidro-naftaleno que es ttil como ingrediente activo de
preparaciones farmacéuticas. El derivado de tetrahidro-naftaleno de la presente invencién tiene actividad antagonista
contra los receptores vaniloides (VR), y puede ser usado para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas
con la actividad de los VRI1, en concreto, para el tratamiento de vejiga hiperactiva, incontinencia urinaria, dolor
crénico, dolor neuropético, dolor postoperatorio, dolor artritico reumatoide, neuralgia, neuropatias, algesia, lesion de
nervios, isquemia, neurodegeneracion, derrame cerebral, incontinencia urinaria imperiosa y trastornos inflamatorios
tales como el asma y la enfermedad pulmonar (o de vias respiratorias) obstructiva crénica (EPOC).

Estado de la técnica

Los compuestos vaniloides se caracterizan por la presencia de un grupo vanililo o un grupo funcionalmente equiva-
lente. Los ejemplos de varios compuestos vaniloides o moduladores de receptores vaniloides son la vanilina (4-hidroxi-
3-metoxi-benzaldehido), guayacol (2-metoxi-fenol), zingerona (4-/4-hidroxi-3-metoxifenil/-2-butanona), eugenol-(2-
metoxi-4-/2-propenil/fenol) y capsiacina (8-metil-N-vanilil-6-nonen-amida).

Entre otras, la capsiacina, el principal ingrediente acre de los ajies “picantes”, es una neurotoxina especifica que
desensibiliza neuronas aferentes de fibra C. La capsiacina interactia con los receptores vaniloides (VR), que estin
predominantemente expresados en cuerpos celulares de los ganglios de la raiz dorsal (GRD) o en terminaciones ner-
viosas de fibras sensoriales aferentes, incluyendo terminaciones nerviosas de fibra C [Tominaga M., Caterina M.J.,
Malmberg AB., Rosen TA., Gilbert H., Skinner K., Raumann BE., Basbaum Al., Julius D: “The cloned capsaicin
receptor integrates multiple pain-producing stimuli”. Neuron. 21: 531-543, 1998]. El receptor VR1 fue clonado re-
cientemente [Caterina MJ., Schumacher MA., Tominaga M., Rosen TA., Levine JD., Julius D: Nature 389: 8§16-824,
(1997)] e identificado como un canal catidnico no selectivo con seis dominios transmembrana que estd relacionado
estructuralmente con la familia de canales transitorios del potencial del receptor (TRP). La unién de la capsiacina a
el VR1 permite a los iones de sodio, calcio y posiblemente, de potasio descender sus gradientes de concentracion,
causando una despolarizacién inicial y una liberacién de neurotransmisores desde los terminales nerviosos. El VR1
puede, por tanto, ser visto como un integrador molecular de los estimulos quimicos y fisicos que provocan sefales
neuronales en condiciones patoldgicas o enfermedades.

Existen abundantes pruebas directas o indirectas que muestran la relacion entre la actividad de los VR1 y enferme-
dades tales como el dolor, la isquemia y la inflamacién (p. €j., los documentos WO 99/00115 y 00/50387). Ademas, se
ha demostrado que los VRI1 transducen sefiales reflejas que participan en la vejiga hiperactiva de pacientes que tienen
las vias reflejas espinales dafiadas o anormales [De Groat WC: “A neurologic basis for the overactive bladder”. Urology
50 (Sup. 6A): 36-52, 1997]. Se ha observado que la desensibilizacién de los nervios aferentes mediante la reduccién
de neurotransmisores usando agonistas de los VR1, tales como la capsiacina, proporciona resultados prometedores
en el tratamiento de la disfuncién de la vejiga asociada con la lesién de la médula espinal y la esclerosis miiltiple
[(Maggi CA: “Therapeutic potential of capsaicin-like molecules-Studies in animals and humans”. Life Sciences 51:
1777-1781, 1992) y (DeRidder D; Chandiramani V., Dasgupta P., VanPoppel H., Baert L., Fowler CJ.: “Intravesical
capsaicin as a treatment for refractory detrusor hyperreflexia: A dual center study with long-term folowup”. J. Urol.
158:2087-2092, 1997)].

Se anticipa que el antagonismo hacia el receptor VR1 conduciria a bloquear la liberacién de neurotransmi-
sores, resultando en la profilaxis y el tratamiento de la condicidn y las enfermedades asociadas con la actividad de los
VRI.

Se espera, por tanto, que los antagonistas del receptor VR1 puedan ser usados para la profilaxis y el tratamiento de
la condicién y las enfermedades que incluyen dolor crénico, dolor neuropatico, dolor postoperatorio, dolor artritico
reumatoide, neuralgia, neuropatias, algesia, lesion de los nervios, isquemia, neurodegeneracion, derrame cerebral,
incontinencia, trastornos inflamatorios, incontinencia urinaria (IU), tal como la incontinencia urinaria imperiosa (IUI)
y/o vejiga hiperactiva.

LalIU es la pérdida involuntaria de orina. La IUI es uno de los tipos més comunes de la IU junto con la incontinencia
urinaria por estrés (IUE) que estd habitualmente causada por un defecto en el mecanismo del cierre uretral. La IUI se
asocia a menudo con enfermedades o trastornos neuroldgicos que causan lesiones neuronales tales como demencia,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, derrame cerebral y diabetes, aunque también se produce en individuos
sin tales trastornos. Una de las causas habituales de la IUI es la vejiga hiperactiva (VH), que es una condicién médica
que se refiere a los sintomas de frecuencia y urgencia derivados de las contracciones anormales y la inestabilidad del
musculo detrusor.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291725 T3

Hoy en dia, existen varias medicaciones para la incontinencia urinaria en el mercado, principalmente, para ayudar
a tratar la IUI La terapia para la VH estd centrada en farmacos que afectan a los mecanismos de control neuronales
periféricos o en aquéllos que actdan directamente sobre la contraccién del musculo liso detrusor de la vejiga, con
mayor énfasis en el desarrollo de agentes anticolinérgicos. Estos agentes pueden inhibir los nervios parasimpaticos
que controlan la miccién o pueden ejercer un efecto espasmolitico directo sobre el musculo detrusor de la vejiga.
Esto resulta en una disminucién de la presion intravesicular, en un aumento de la capacidad y en una reduccién de la
frecuencia de la contraccion de la vejiga. Los farmacos anticolinérgicos oralmente activos tales como la propantelina
(ProBanthine), el tartrato de tolterodina (Detrol) y la oxibutinina (Ditropan) son los firmacos mas cominmente pres-
critos. Sin embargo, sus desventajas mds graves son unos efectos secundarios inaceptables tales como sequedad bucal,
visién anormal, estrefiimiento y alteraciones del sistema nervioso central. Estos efectos secundarios conducen a que su
conformidad sea baja. Sdlo los sintomas de sequedad bucal son responsables de una tasa de falta de conformidad del
70% con la oxibutinina. Las deficiencias de las presentes terapias ponen de relieve la necesidad de nuevos farmacos
disponibles oralmente que sean eficaces y seguros, y que tengan menos efectos secundarios.

El documento WO 00/50387 revela los compuestos que tienen una actividad agonista con los vaniloides represen-
tados por la féormula general:

en la que:

XP es un dtomo de oxigeno o de azufre;

AP es -NHCH,- o -CH,-;

R*  esun grupo alquilo(C,_,) sustituido o no sustituido o R*CO-;
en la que

R*  es un grupo alquilo que tiene de 1 a 18 4tomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 18
atomos de carbono, o un grupo arilo sustituido o no sustituido que tiene de 6 a 10 dtomos de carbono;

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alcoxilo que tiene
de 1 a 6 4&tomos de carbono, un grupo haloalquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un 4tomo de halégeno;

R es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un aminoalquilo, un mo-
noéster de didcido o un 4cido de @-alquilo; y

en la que la marca de asterisco * indica un 4&tomo de carbono quiral, y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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El documento WO 2000/61581 revela derivados de amina representados por la formula general:

Rl Rﬂ
5
10 NH
o=
NH H
. s n,
O N C—-0
Y
20 H,
O

N—-{

25 H

en la que:
30 (R’, R”) representan (F, F), (CF;, H) o (iPr, iPr)

como agentes Utiles para la diabetes, la hiperlipemia, la arteriosclerosis y el cancer.

35 El documento WO 00/75106 revela los compuestos representados por la formula general:
1
R, R
40
45 NH
o
N-Z :
R90
50
1
R9
55
en la que:
7 representa
60 /l(J)\
H,N—(CH,) 1.6~ HN (CH,) 17—
65
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80
0O

l
PN N
HNI (CHz) 18— o R91/ Y\
OH (@)

en la que

R” s hidrégeno, alquilo(C,_,5), cicloalquilo(Cs_g) o similares, y R®! es amino-alquilo(C,_s), aminocarbonil-alquilo
(C,_6) 0 hidroxiaminocarbonil-alquilo(C,_¢); y

R% y R’! se seleccionan independientemente del grupo constituido por H, alquilo(C,_s), alquiltio(C,_), alcoxilo(C,_s),
fldor, cloro, bromo, yodo y nitro;

como agentes ttiles para tratar enfermedades mediadas por la MMP en mamiferos.

El documento WO 00/55152 revela los compuestos representados por la férmula general:

X

H H

en la que:

Ar,  es heterociclo;

Ar, es tetrahidronaftilo; y

L y Q se definen en esta memoria;

como agentes para tratar la inflamacién, una enfermedad inmunolégica, el dolor y la diabetes.

Sin embargo, ninguna de estas referencias revela derivados simples de tetrahidro-naftaleno que tengan actividad
antagonista contra los VR1.

Se ha deseado el desarrollo de un compuesto que tenga una actividad antagonista contra los VR1 eficaz y que pueda
ser usado para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad de los VR1, en concreto, para
el tratamiento de la incontinencia urinaria tal como la incontinencia urinaria imperiosa, la vejiga hiperactiva, asi como
el dolor y/o las enfermedades inflamatorias tales como el asma y la EPOC.

Resumen de la invencion

Esta invenciodn sirve para proporcionar un derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica y
estereoisomérica, y sales del mismo:

HO
U

en la que:

R! representa hidrégeno o alquilo(C,_);
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X representa -N(H)Y!, -N(H)-alquilen(C,_s)Y", bifenilo o alquilo(C,_s) sustituido por bifenilo;
estando dicho bifenilo sustituido por Z', Z* y Z?;
representando Y' bifenilo sustituido por Z*, Z* y Z°;

siendo Z' y Z? idénticos o diferentes, y representando hidrégeno, halégeno, carboxilo, nitro, alquilo(C;_¢)
opcionalmente sustituido por ciano o mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por
morfolino, o mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio(C,_¢), amino, alquilamino(C,_¢), di(alquil(C,_¢))amino, alquil-
sulfinilo(C,_), alcanoilo(C,_¢) o alcoxicarbonilo(C,_);

representando Z* hidrégeno, halégeno, amino, pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, homopiperidino, alcoxilo
(C,_6) opcionalmente sustituido por mono-, di- o tri-hal6geno, o alquilo(C,_4) opcionalmente sustituido por
mono-, di- o tri-halégeno;

representando Z* halégeno, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano, o mono-, di-
o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por morfolino, o0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio
(C,-6), amino, alquilamino(C, ), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo(C,_¢) o alcoxicarbonilo
(Cie)sy

ciano, o mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por morfolino, 0 mono-, di- o tri-ha-
16geno, alquiltio(C,_), amino, alquilamino(C, ), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_), alcanoilo(C,_¢) 0
alcoxicarbonilo(C,_¢); o

formando Z* y Z°, junto con el 4tomo de carbono al que estén unidos, un anillo de benceno.

Los derivados de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica y estereoisomérica, y las sales de
los mismos muestran sorprendentemente una excelente actividad antagonista contra los VR1. Son, por tanto, espe-
cialmente adecuados para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad de los VR1, en
concreto, para el tratamiento de la incontinencia urinaria, tal como la incontinencia urinaria imperiosa y/o la vejiga
hiperactiva.

Los compuestos de la presente invencién también son eficaces para el tratamiento y la prevencién de una enferme-
dad seleccionada del grupo constituido por incontinencia urinaria, vejiga hiperactiva, incontinencia urinaria imperiosa,
dolor crénico, dolor neuropético, dolor postoperatorio, dolor artritico reumatoide, neuralgia, neuropatias, algesia, le-
sién de nervios, isquemia, neurodegeneracion y/o derrame cerebral, asi como enfermedades inflamatorias tales como
el asma y la EPOC, pues las enfermedades también se relacionan con la actividad de los VRI.

Los compuestos de la presente invencidn también son Utiles para el tratamiento y la profilaxis del dolor neuropati-
co, que es una forma de dolor habitualmente asociada con el herpes zoster y la neuralgia post-herpética, la neuropatia
diabética dolorosa, el dolor lumbar bajo neuropdtico, la neuralgia postraumdtica y postoperatoria, la neuralgia debida
a la compresion nerviosa y otras neuralgias, el dolor fantasma, los sindromes de dolor regional complejos, las neu-
ropatias infecciosas o parainfecciosas similares a aquéllas asociadas con la infeccién por VIH, el dolor asociado con
trastornos del sistema nervioso central como la esclerosis miiltiple o la enfermedad de Parkinson, o la lesién de la
médula espinal o la lesién cerebral traumdtica y el dolor posterior a un derrame cerebral.

Ademéds, los compuestos de la presente invencidn son utiles para el tratamiento del dolor musculoesquelético,
formas de dolor habitualmente asociadas con la osteoartritis o la artritis reumatoide, u otras formas de artritis y dolor
dorsal.

Ademais, los compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento del dolor asociado con el cancer,
incluyendo el dolor visceral o neuropético asociado con el cancer o el tratamiento del cancer.

Los compuestos de la presente invencion son ademads ttiles para el tratamiento del dolor visceral, p. €j., el dolor
asociado con la obstruccién de viscera hueca como el célico por célculos biliares, el dolor asociado con el sindrome
de intestino irritable, el dolor pélvico, la vulvodinia, la orquialgia o la prostatodinia, el dolor asociado con lesiones
inflamatorias de articulaciones, piel, misculos o nervios, y el dolor orofacial y el dolor de cabeza, p. ej., migrafia o
dolor de cabeza de tipo tension.

Ademés, la presente invencién proporciona un medicamento que incluye uno de los compuestos anteriormente
descritos y, opcionalmente, excipientes farmacéuticamente aceptables.
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En otra realizacidn, los derivados de tetrahidro-naftaleno de férmula (I) son aquéllos en los que:

representa hidrégeno;
representa -N(H)Y! o -N(H)-alquilen(C,_)Y";

representando Y'

24

Z

representando Z* hidrégeno, fldor, cloro, bromo, amino, pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, homopiperidino,
alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano o mono-, di- o tri-halégeno, o alquilo(C,_4) opcionalmente
sustituido por ciano, o mono-, di- o tri-hal6geno;

representando Z* halégeno, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano, o mono-, di-
o tri-halégeno, alcoxilo(C,_4) opcionalmente sustituido por morfolino, 0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio
(C\-6), amino, alquilamino(C, ), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo(C,_¢) o alcoxicarbonilo
(Cile)sy

representando Z° hidrégeno, halégeno, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano, o
mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢s) opcionalmente sustituido por morfolino, 0 mono-, di- o tri-halégeno,
alquiltio(C,_¢), amino, alquilamino(C, ), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo(C,_¢) o alcoxi-
carbonilo(C,_).

Otra realizacién mas de férmula (I) puede ser aquélla en la que:

representa hidrégeno;
representa -N(H)Y'! o -N(H)-alquilen(C,_)Y";

representando Y'

z
z

S .
z
representando Z* hidrégeno o piperidino;
representando Z* flior, cloro, bromo, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por mono-, di-
o tri-halégeno, alcoxilo(C,_4) opcionalmente sustituido por morfolino, 0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio

(C1-6), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo(C,_4) o alcoxicarbonilo(C; ¢); y

representando Z° hidrégeno, fldor, cloro, bromo, alcoxilo(C,_s), alquiltio(C,_g), 0 alquilo(C,_¢) opcionalmente
sustituido por ciano, o mono-, di- o tri-hal6geno.

Otra realizacion de los compuestos de férmula (I) es aquélla en la que:

representa hidrégeno;

representa
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representando n un nimero entero de 0 a 6;

siendo Z' y Z* idénticos o diferentes, y representando hidrégeno, fldor, cloro, bromo, carboxilo, nitro, alquilo
(C,_) opcionalmente sustituido por mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por
morfolino, o mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio(C,_¢), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo
(C,_6) o alcoxicarbonilo(C,_);

representando Z* hidrégeno, fldor, cloro, bromo, amino, piperidino, alcoxilo(C,_s) opcionalmente sustituido
por mono-, di- o tri-halégeno, o alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano, o0 mono-, di- o tri-halégeno.

Otra realizacion de los compuestos de férmula (I) es aquélla en la que:

R! representa hidrégeno;

X representa

2
\fc n z
H2
representando n un nimero entero de 0 6 1;

representando Z' hidrégeno, flior, cloro, bromo, alquilo(C,_g), alcoxilo(C,_s), amino, alquilamino(C,_¢) o di
(alquil(C,_g))amino;

representando Z* hidrégeno, flior, cloro, bromo, alquilo(C,_¢) o alcoxilo(C,_); y

representando Z* hidrégeno.

Mas preferiblemente, dicho derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I) se selecciona del grupo constituido por:
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-[4’-(trifluorometil)bifenil-3-il Jurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-[2’-(trifluorometil)bifenil-3-il Jurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-[4’-(metiltio)bifenil-3-il Jurea;
N-(2’,3’-diclorobifenil-3-il)-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;
N-(2’,4’-diclorobifenil-3-il)-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il )urea;
N-(4’-acetilbifenil-3-i1)-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;
N-[(2’-fluorobifenil-4-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;
N-[(2’-fluorobifenil-4-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;
N-[(2’,6’-difluorobifenil-4-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;
N-[(2’-fluorobifenil-3-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-il)-N’-[(4’-isopropilbifenil-3-il)metil Jurea;
N-[(2’,4’-diclorobifenil-3-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il )urea.

EEINT3

El alquilo en si, asi como “alg-", “alc-” y “alquil-” de alcoxilo, alcanoilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino y alcanoilamino representa un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene generalmente de 1 a 6, preferiblemente, de 1 a 4, y particularmente preferiblemente
de 1 a 3 4tomos de carbono, representando, a modo ilustrativo y preferiblemente, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo.
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Alcoxilo representa, a modo ilustrativo y preferiblemente, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, terc-buto-
xilo, n-pentoxilo y n-hexoxilo.

Alquilamino representa, a modo ilustrativo y preferiblemente, un radical alquilamino que tiene uno o dos (selec-
cionados independientemente) sustituyentes alquilo, representando, a modo ilustrativo y preferiblemente, metilamino,
etilamino, n-propilamino, isopropilamino, ferc-butilamino, n-pentilamino, n-hexil-amino, N,N-dimetilamino, N,N-
dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-t-butil-N-metilamino,
N-etil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Realizacion de la invencion

El compuesto de férmula (I) de la presente invencién puede, sin limitarse a, ser preparado mediante la combinacién
de diversos procedimientos conocidos. En algunas realizaciones, uno o més de los sustituyentes, tales como el grupo
amino, grupo carboxilo y grupo hidroxilo, de los compuestos usados como materiales iniciales o productos interme-
dios estdn protegidos por un grupo protector conocido por aquéllos expertos en la técnica. Los ejemplos de grupos
protectores se describen en “Protective Groups in Organic Synthesis”, (3* edicién) por Greene y Wuts, John Wiley and
Sons, Nueva York 1999.

El compuesto de férmula (I) de la presente invencién puede, sin limitarse a, ser preparado mediante el procedi-
miento [A], [B], [C], [D], [E], [F], [G], [HI, [1] o [J] que figura a continuacidn.

Procedimiento A

NHR'

HO OCN

(i (Vi)

(I-a)

El compuesto de férmula (I-a) (en la que R!, Z3, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente y n representa
un nimero entero de 0 a 6) puede prepararse mediante la reaccién del compuesto de férmula (IT) (en la que R! es
igual a lo definido anteriormente) y el compuesto de férmula (VII) (en la que Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido
anteriormente y n representa un nimero entero de 0 a 6).

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente, incluyendo, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como dietiléter, isopropiléter, dioxano, y tetrahidro-
furano (THF), y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromadticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitritos tales
como acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-metilpirro-
lidona (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); sulféxidos tales como dimetilsulféxido (DMSO);
y otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mds de los disolventes seleccionados entre los anteriormente
enumerados.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base orgdnica tal como piridina o trietilamina.

La temperatura de reaccidon puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccién es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente la temperatura
ambiente a 100°C. La reaccién puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 48 horas, y preferiblemente, de
1 a 24 horas.

Lo compuestos (II) y (VII) pueden ser preparados mediante el uso de técnicas conocidas o estdn comercialmente
disponibles.
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Procedimiento B

24
bat
NHR' fosgeno, z°
H.N n
HO difosgeno, 2
+ +

trifosgeno,

(vl
() CDI o CDT

1

— R'N
HO

(l-a)

El compuesto de férmula (I-a) (en la que n, R, Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente) puede pre-
pararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (II) (en la que R’ es igual a lo definido anteriormente) con
fosgeno, difosgeno, trifosgeno, 1,1-carbonildiimidazol (CDI) o 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (CDT), y afiadiendo lue-
go el compuesto de férmula (VII) (en la que n, Z3, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente) a la mezcla de
reaccion.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como dietiléter, isopropiléter, dioxano, y tetrahidro-
furano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitritos tales como
acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-metilpirrolido-
na (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); sulf6xidos tales como dimetilsulféxido (DMSO); y
otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mds de los disolventes seleccionados entre los anteriormente
enumerados.

La temperatura de reaccidon puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccién es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 20°C a 50°C. La
reaccion puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 10 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.

El fosgeno, difosgeno, trifosgeno, CDI, CDT y el compuesto (VIII) se encuentran disponibles comercialmente o
pueden prepararse mediante el uso de técnicas conocidas.

Procedimiento C

23

. NHR' H, S
H
IO W
L7 Yo j\ @ z
(1) (1X) R'N” N .

H
HO

(i-a)

10
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El compuesto de férmula (I-a) (en la que n, R', Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse
haciendo reaccionar el compuesto de férmula (IT) (en la que R! es igual a lo definido anteriormente) con el compuesto
de férmula (IX) (en la que L, representa dtomo de halégeno, tal como un dtomo de cloro, bromo o yodo) y afiadiendo
luego el compuesto de férmula (VIII) (en la que n, Z3, Z* y Z7 son iguales a lo definido anteriormente) a la mezcla de
reaccion.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como dietiléter, isopropiléter, dioxano, y tetrahidro-
furano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitritos tales como
acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-metilpirrolido-
na (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); sulf6xidos tales como dimetilsulféxido (DMSO); y
otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mas de los disolventes seleccionados entre los anteriormente
enumerados.

La temperatura de reaccién puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccién es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 20°C a 50°C. La
reaccion puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 10 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.

La reaccién puede llevarse a cabo ventajosamente en presencia de una base incluyendo, por ejemplo, aminas
orgdnicas, tales como piridina, trietilamina y N,N-diisopropiletilamina, dimetilanilina, dietilanilina, 4-dimetilamino-
piridina y otras.

El compuesto (IX) se encuentra disponible comercialmente o puede prepararse mediante el uso de técnicas cono-
cidas.

Procedimiento D

NHR
HO
fosgeno,
s )
difosgeno,
—
trifosgeno, HO
1]}
(Vi) CDI o CDT
(--a)

El compuesto de férmula (I-a) (en la que n, R', Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse
haciendo reaccionar el compuesto de férmula (VIID) (en la que n, Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente)
con fosgeno, difosgeno, trifosgeno, 1,1-carbonildiimidazol (CDI) o 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (CDT), y afiadiendo
luego el compuesto de férmula (I) (en la que R’ es igual a lo definido anteriormente) a la mezcla de reaccidn.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como dietiléter, isopropiléter, dioxano, y tetrahidro-
furano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitritos tales como
acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-metilpirrolido-
na (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); sulf6xidos tales como dimetilsulféxido (DMSO); y
otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mas de los disolventes seleccionados entre los anteriormente
enumerados.

La temperatura de reaccidon puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer

reaccionar. La temperatura de reaccién es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 20°C a 50°C. La
reaccion puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 10 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.

11
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Procedimiento E

NHR
HO z

Z‘
Zi‘ H
**U@Z’ 10200
H2~ n L, o R

i) (1X) (Ia)

El compuesto de férmula (I-a) (en la que n, R', Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse
haciendo reaccionar el compuesto de férmula (VIID) (en la que n, Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente)
y el compuesto de férmula (IX) (en la que L, es igual a lo definido anteriormente), y afiadiendo luego el compuesto
de férmula (IT) (en la que R! es igual a lo definido anteriormente) a la mezcla de reaccién.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como dietiléter, isopropiléter, dioxano, y tetrahidro-
furano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitritos tales como
acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-metilpirrolido-
na (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); sulf6xidos tales como dimetilsulféxido (DMSO); y
otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mas de los disolventes seleccionados entre los anteriormente
enumerados.

La temperatura de reaccidon puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccién es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 20°C a 50°C.

La reaccién puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 10 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.
La reaccion puede llevarse a cabo ventajosamente en presencia de una base incluyendo, por ejemplo, aminas orga-

nicas tales como piridina, trietilamina y N,N-diisopropiletilamina, dimetilanilina, dietilanilina, 4-dimetilaminopiridina
y otras.

Procedimiento F

Z:
z

OCN n j\

NHR' vin RN N

OO0 D

Etapa F-1 (X1
(X)

Etapa F-2 .
z' y4

Ly

HO ' ‘ ~———— o)
Etapa F-3

(l-a) (X
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El compuesto de féormula (I-a) (en la que n, R', Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse
mediante los siguientes procedimientos en tres etapas;

En la etapa F-1, el compuesto de férmula (XI) (en la que R!, Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente y
n representa un nimero entero de 0 a 6) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (X) (en la que
R! es igual a lo definido anteriormente) con el compuesto de férmula (VII) (en la que n, R!, Z3, Z* y Z3 son iguales a lo
definido anteriormente) de una manera similar a la descrita en el procedimiento A para la preparacién del compuesto
de formula (I-a).

En la etapa F-2, el compuesto de férmula (XII) (en la que n, R!, Z*, Z* y Z5 son iguales a lo definido anteriormente)
puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (XI) (en la que n, R!, Z*, Z* y Z3 son iguales a lo
definido anteriormente) con un 4cido tal como acido clorhidrico.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como dietiléter, isopropiléter, dioxano y tetrahidrofurano
(THF) y 1,2-dimetoxietano; alcoholes tales como metanol, etanol; agua y otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y
usar dos o mas de los disolventes seleccionados entre los anteriormente enumerados.

La temperatura de reaccidon puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccién es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 20°C a 100°C. La
reaccion puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 10 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.

En la etapa F-3, el compuesto de férmula (I-a) (en la que n, R!, Z3, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente)
puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (XII) (en la que n, R!, Z*, Z* y Z° son iguales a lo
definido anteriormente) con agente reductor tal como borohidruro de sodio o hidruro de litio y aluminio.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, éteres tales como dietiléter, isopro-
piléter, dioxano, y tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; y alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol
y otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mds de los disolventes seleccionados entre los anteriormente
enumerados.

La temperatura de reaccidon puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccién es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 20°C a 50°C.

La reaccion puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 10 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.

El compuesto (X) se encuentra disponible comercialmente o puede prepararse mediante el uso de técnicas conoci-
das.

Procedimiento G

HO

(11-i)

NHR'
HO,,

(-ii) (I-a-ii)
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La forma estereoisomérica del compuesto (I-a), forma R (I-a-i) (en la que n, R', Z*, Z* y Z° son iguales a lo
definido anteriormente) puede prepararse mediante la reaccién del compuesto de férmula (II-) (en la que R! es igual
a lo definido anteriormente) con el compuesto de férmula (VII) (en la que n, Z*, Z* y Z° son iguales a lo definido
anteriormente) de una manera similar a lo descrito en el procedimiento A para la preparacién del compuesto de
féormula (I-a).

La forma estereoisomérica del compuesto (I-a), forma S (I-a-ii) (en la que n, R!, Z*, Z* y Z° son iguales a lo
definido anteriormente) puede prepararse mediante la reaccién del compuesto de formula (11-ii) (en la que R! es igual
a lo definido anteriormente) con el compuesto de férmula (VII) (en la que n, R!, Z3, Z* y Z3 son iguales a lo definido
anteriormente) de una manera similar a lo descrito en el procedimiento A para la preparacion del compuesto de férmula

(I-a).

El compuesto (II-1) o (II-ii) puede prepararse mediante el uso de técnicas conocidas.

2 Z
R'Nj\NﬁG F@ZS R1Nj\uzs

(l-a)
» HO

Procedimiento H

HO

) (I-a')

El compuesto de férmula (I-a’) (en la que R!, Z* y Z° son iguales a lo definido anteriormente y n representa un
ndmero entero de 0 a 6) puede obtenerse mediante la reaccién del compuesto de férmula (IV) (en la que n'y R' son
iguales a lo definido anteriormente y L representa un grupo saliente incluyendo, por ejemplo, un dtomo de halégeno
tal como un dtomo de cloro, bromo o yodo; y un grupo alquilsulfoniloxilo(C,_,), p. €j., trifluorometanosulfoniloxilo,
metanosulfoniloxilo y similares) con el compuesto de férmula (I1I-a) (en la que Z* y Z° son iguales a lo definido
anteriormente y M representa un grupo metdlico incluyendo, por ejemplo, un grupo de organoborano, tal como 4ci-
do borénico y dimetoxiborilo; un grupo de organoestanilo tal como tributil-estanilo y similares) en presencia de un
catalizador de paladio tal como tetraquis(trifenilfosfin)paladio.

La reaccion puede llevarse a cabo ventajosamente en presencia de una base incluyendo, por ejemplo, carbonato de
cesio, carbonato de sodio y carbonato de potasio, hidr6xido de bario y similares.

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, éteres tales como dietiléter, isopropi-
Iéter, dioxano, y tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno
y xileno; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona; sulféxidos
tales como dimetilsulfé6xido (DMSO); alcoholes tales como metanol, etanol, 1-propanol, isopropanol y terc-butanol;
agua y otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mds de los disolventes seleccionados entre los anterior-
mente enumerados.

La temperatura de reaccién puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccion es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 20°C a 120°C. La
reaccion puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 48 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.

El compuesto (IlI-a) se encuentra disponible comercialmente o puede prepararse mediante el uso de técnicas
conocidas.

14
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Procedimiento I

NHR
HO

()

(i-b)

El compuesto de férmula (I-b) (en la que n, R', Z', Z? y Z* son iguales a lo definido anteriormente y n representa
un nimero entero de 0 a 6) puede preparase mediante la reaccién del compuesto de férmula (IT) (en la que R' es
igual a lo definido anteriormente) con el compuesto de férmula (V) (en la que Z!, Z*> y Z? son iguales a lo definido
anteriormente, n representa un nimero entero de 0 a 6, y L, representa un grupo saliente incluyendo, por ejemplo,
hidroxilo o un dtomo de halégeno tal como atomo de cloro, bromo o yodo).

La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente incluyendo, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como dietiléter, isopropiléter, dioxano, y tetrahidro-
furano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaéticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitritos tales como
acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-metilpirrolido-
na (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); sulféxidos tales como dimetilsulféxido (DMSO); y
otros. Opcionalmente, se pueden mezclar y usar dos o mds de los disolventes seleccionados entre los anteriormente
enumerados.

La temperatura de reaccién puede establecerse opcionalmente en funcién de los compuestos que se van a hacer
reaccionar. La temperatura de reaccion es habitualmente, pero sin limitarse a, de aproximadamente 0°C a 50°C. La
reaccién puede realizarse durante, habitualmente, 30 minutos a 10 horas, y preferiblemente, de 1 a 24 horas.

La reaccién puede ser llevada a cabo ventajosamente en presencia de una base incluyendo, por ejemplo, aminas
orgdnicas tales como piridina, trietilamina y N,N-diisopropiletilamina, dimetilanilina, dietilanilina, 4-dimetilaminopi-
ridina y otras.

Cuando L, es hidroxilo, la reaccién puede llevarse a cabo ventajosamente usando agente de acoplo incluyendo, por
ejemplo, hidroxibenzotriazol, carbodiimidas tales como N,N-diciclohexilcarbodiimida y 1-(3-dimetil-aminopropil)-
3-etil-carbodiimida; carbonildiazoles tales como 1,1’-carbonildi(1,3-imidazol) (CDI) y 1,1’-carbonildi-(1,2,4-triazol)
(CDT), y similares.

El compuesto (V) se encuentra disponible comercialmente o puede prepararse mediante el uso de técnicas conoci-
das.
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Procedimiento J

L
L n @) .
HO HO
—
(V1)
(n etapa J-1

z (IN-b)

HO

(I-b%)

El compuesto de férmula (I-b’) (en la que R!, Z' y Z' son iguales a lo definido anteriormente y n representa un
nimero entero de 0 a 6), puede obtenerse en dos etapas;

En la etapa J-1, el compuesto de férmula (VI) (en la que n y R! son iguales a lo definido anteriormente) puede
prepararse mediante la reaccién del compuesto de férmula (II) (en la que R! es igual a lo definido anteriormente)
con el compuesto de férmula (V’) (en la que L es un grupo saliente segun lo definido anteriormente, n representa un
nimero entero de 0 a 6 y L, representa un grupo saliente, incluyendo, por ejemplo, hidroxilo o 4tomo de halégeno tal
como dtomo de cloro, bromo o yodo) de una manera similar a la descrita en el procedimiento I para la preparacion del
compuesto de férmula (I-b).

En la etapa J-2, el compuesto de férmula (I-b’) (en la que R!, Z', Z? y n son iguales a lo definido anteriormente)
puede prepararse mediante la reaccién del compuesto de férmula (VI) (en la que R, L y n son iguales a lo definido
anteriormente) con el compuesto de férmula (ITI-b) (en la que Z', Z? y M son iguales a lo definido anteriormente) de
una manera similar a la descrita en el procedimiento A para la preparacién del compuesto de férmula (I-a).

Los compuestos (V) y (IIl-b) se encuentran disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante el uso de
técnicas conocidas.

Preparacion del compuesto de formula (1V)

El compuesto de férmula (IV) de la presente invencién puede prepararse, pero sin limitarse a ser preparado, me-
diante el procedimiento [K], [L], [M], [N], [O], [P] o [Q] que figura a continuacién.

Procedimiento K

NHR' R'N
HO ocN T | HO

0 vin av)
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El compuesto de férmula (VI) (en la que n, R' y L son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse
mediante la reaccién del compuesto de férmula (II) (en la que R! es igual a lo definido anteriormente) y el compuesto
de férmula (VII’) (en la que L es igual a lo definido anteriormente y n representa un nimero entero de 0 a 6) de una
manera similar a lo descrito en el procedimiento A para la preparacidn del compuesto de férmula (I-a).

El compuesto (VII’) puede prepararse mediante el uso de técnicas conocidas o se encuentra disponible comercial-
mente.

Procedimiento L

NHR! fosgeno,
HN L
HO difosgeno, 2 n
+ +
trifosgeno,
viry
CDI o CDT
(m
1 j\ H‘@'L
—— R'N H n
HO

(V)

El compuesto de férmula (IV) (en la que n, R' y L son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse
mediante la reaccién del compuesto de férmula (IT) (en la que R! es igual a lo definido anteriormente) con fosgeno,
difosgeno, trifosgeno, 1,1-carbonildiimidazol (CDI) o 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (CDT), y afiadiendo luego el com-
puesto de féormula (VIII") (en la que L es igual a lo definido anteriormente y n representa un nimero entero de 0 a 6)
a la mezcla de reaccién de una manera similar a lo descrito en el procedimiento B para la preparacién del compuesto
de férmula (I-a).

El compuesto (VIII’) se encuentra disponible comercialmente y puede prepararse mediante el uso de técnicas
conocidas.

Procedimiento M

1" i
NHR' v R'N ”H@L

05D

L; o) (V)

(n (1X)

El compuesto (IV) (en la que n, R' y L son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse mediante la
reaccion del compuesto de férmula (IT) (en la que R' es igual a lo definido anteriormente) y el compuesto de férmula
(IX) (en la que L, es igual a lo definido anteriormente) y afiadiendo luego el compuesto de férmula (VIII’) (en la
que L y n son iguales a lo definido anteriormente) a la mezcla de reaccién, de una manera similar a lo descrito en el
procedimiento C para la preparacién del compuesto de férmula (I-a).
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Procedimiento N

NHR'

HO
GO W=
fosgeno, RN u n
(i) HO .
difosgeno,
L
H2N+/]©_ * trifosgen
n geno, (Iv)

(Vi) €DI o CDT
El compuesto de férmula (IV) (en la que n, R' y L son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse
mediante la reaccién del compuesto de férmula (VIII’) (en la que L y n son iguales a lo definido anteriormente)
con fosgeno, difosgeno, trifosgeno, 1,1-carbonildiimidazol (CDI) o 1,1’-carbonildi(1,2,4-triazol) (CDT), y afiadiendo

luego el compuesto de férmula (IT) (en la que R! es igual a lo definido anteriormente) a la mezcla de reaccién de una
manera similar a lo descrito en el procedimiento D para la preparacion del compuesto de férmula (I-a).

Procedimiento O

NHR!
HO

(Vi) (IX) (v)

El compuesto (IV) (en la que n, R' y L son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse mediante la
reaccién del compuesto de férmula (VIII’) (en la que L y n son iguales a lo definido anteriormente) y el compuesto
de férmula (IX) (en la que L, es igual a lo definido anteriormente) y afladiendo luego el compuesto de férmula (IT)
(en la que R' es igual a lo definido anteriormente) a la mezcla de reaccién, de una manera similar a lo descrito en el
procedimiento E para la preparacién del compuesto de férmula (I-a).

Procedimiento P

OCN/[/—]:@ L i .
NHR’ (vir) RN NT I,
H,C\/O H:,CVO H
0 — 100 w

etapa P-1

0]
R‘N’u\uﬁ:@ - 1
HO R'N Q’H@ L

- 0

etapa P-2

(IV) etapa P-3 (x"l)
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El compuesto (IV) (en la que n, R' y L son iguales a lo definido anteriormente) puede prepararse mediante los
siguientes procedimientos en tres etapas:

En la etapa P-1, el compuesto de férmula (XI’) (en la que n, R! y L son iguales a lo definido anteriormente) puede
prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (X) (en la que R! es igual a lo definido anteriormente) con
el compuesto de féormula (VII’) (en la que L y n son iguales a lo definido anteriormente) de una manera similar a lo
descrito en el procedimiento A para la preparacion del compuesto de formula (I-a).

En la etapa P-2, el compuesto de férmula (XII') (en la que n, R' y L son iguales a lo definido anteriormente)
puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (XI') (en la que n, R! y L son iguales a lo definido
anteriormente) con un 4cido tal como 4cido clorhidrico de una manera similar a lo descrito en el procedimiento F,
etapa F-2, para la preparacién del compuesto de férmula (XII).

En la etapa P-3, el compuesto de férmula (IV) (en la que n, R! y L son iguales a lo definido anteriormente)
puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (XII') (en la que n, R' y L son iguales a lo definido

anteriormente) con un agente reductor, tal como borohidruro de sodio o hidruro de litio y aluminio, de una manera
similar a lo descrito en el procedimiento F, etapa F-3, para la preparacion del compuesto de férmula (I-a).

L
OCN/H:©- j\
NHR' (Vi) R'N uﬁ?@ -

Procedimiento Q

HO HO
—
(H1-i) (IV-i)
L
OCN n j)'\
L
NHR' (vir) R'N u n
HO, HO,,
et
(IV-ii)
(11-ii)

La forma estereoisomérica del compuesto (IV), forma R (IV-i), (en la que n, R' y L son iguales a lo definido
anteriormente) puede prepararse mediante la reaccion del compuesto de férmula (II-1) (en la que R' es igual a lo
definido anteriormente) con el compuesto de férmula (VII’) (en la que L y n son iguales a lo definido anteriormente)
de una manera similar a lo descrito en el procedimiento A para la preparacién del compuesto de férmula (I-a).

La forma estereoisomérica del compuesto (IV), forma S (IV-ii), (en la que n, R' y L son iguales a lo definido
anteriormente) puede prepararse mediante la reaccién del compuesto de férmula (II-ii) (en la que R' es igual a lo
definido anteriormente) con el compuesto de férmula (VII’) (en la que L y n son iguales a lo definido anteriormente)
de una manera similar a lo descrito en el procedimiento A para la preparacién del compuesto de féormula (I-a).

Cuando el compuesto mostrado por la férmula (I), o una sal del mismo, tenga un carbono asimétrico en la es-
tructura, también se incluyen en el alcance de la presente invencién sus compuestos dpticamente activos y mezclas
racémicas.

Cuando el compuesto mostrado por la férmula (I), o una sal del mismo, tenga un carbono asimétrico en la es-
tructura, también se incluyen en el alcance de la presente invencién sus compuestos Opticamente activos y mezclas
racémicas.

Las sales comunes del compuesto mostrado por la férmula (I) incluyen sales preparadas mediante la reaccion de

los compuestos de la presente invencién con un dcido mineral u orgdnico, o una base orgédnica o inorgdnica. Tales sales
son conocidas como sales de adicion 4dcida o de adicién bésica, respectivamente.
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Los 4cidos para formar las sales de adicién 4cida incluyen 4cidos inorgédnicos tales como, sin limitacién, acido sul-
firico, 4cido fosférico, 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido yodhidrico y similares, asi como dcidos organicos
tales como, sin limitacidn, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido oxalico, dcido p-bromofenilsulféni-
o, acido carbonico, dcido succinico, 4cido citrico, 4cido benzoico, dcido acético y similares.

Las sales de adicién bdsica incluyen aquéllas derivadas de bases inorgdnicas tales como, sin limitacién, hidréxido
de amonio, hidréxido de metales alcalinos, hidroxidos de metales alcalinotérreos, carbonatos, bicarbonatos y similares,
asi como de bases organicas tales como, sin limitacion, etanolamina, trietilamina, tris(hidroximetil)aminometano y
similares. Los ejemplos de bases inorgénicas incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidréxido de calcio, carbonato de calcio y similares.

El compuesto de la presente invencién, o una sal del mismo, en funcién de sus sustituyentes, puede ser modificado
para formar alquilésteres inferiores u otros ésteres conocidos; y/o hidratos u otros solvatos. Esos ésteres, hidratos y
solvatos estdn incluidos en el alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién puede ser administrado en formas orales, tales como, sin limitacién, compri-
midos revestidos normales o entéricos, cdpsulas, pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, soluciones, suspensiones,
jarabes, aerosoles sélidos y liquidos, y emulsiones. También pueden ser administrados en formas parenterales, tales
como, sin limitacién, forma intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea, intramuscular y formas similares conocidas por
aquellos expertos habituales en las técnicas farmacéuticas. Los compuestos de la presente invencion pueden ser ad-
ministrados en forma intranasal mediante el uso tépico de vehiculos intranasales adecuados o por vias transdérmicas,
usando sistemas de administracién transdérmica conocidos por los expertos habituales en la técnica.

El régimen posoldgico con el uso de los compuestos de la presente invencion es seleccionado por cualquier experto
habitual en las técnicas en vista de una variedad de factores, incluyendo, sin limitacién, la edad, el peso, el sexo y la
condicién médica del receptor, la gravedad de la condicién por ser tratada, la via de administracidn, el nivel de funcién
metabdlica y excretora del receptor, la forma de dosificacién empleada, el compuesto concreto y la sal del mismo
empleados.

Los compuestos de la presente invencion son preferiblemente formulados antes de su administracién junto con
uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes son sustancias inertes tales como, sin limita-
cién, vehiculos, diluyentes, agentes aromatizantes, edulcorantes, lubricantes, solubilizadores, agentes de suspension,
aglutinantes, agentes desintegrantes de comprimidos y material encapsulante.

Otra realizacion mds de la presente invencién es la formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién y uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables que son compatibles con el resto de ingredientes de
la formulacién y no son perjudiciales para el receptor de los mismos. Las formulaciones farmacéuticas de la invencién
son preparadas mediante la combinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la invencién
junto con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables de los mismos. Al elaborar las composiciones de la
presente invencion, el ingrediente activo puede ser mezclado con un diluyente o introducido en un vehiculo, que
puede estar en forma de cdpsula, sobrecito, papel u otro recipiente. El vehiculo puede servir como diluyente, que
puede ser un material s6lido, semi-sélido o liquido, que actia como vehiculo, o puede estar en forma de comprimidos,
pildoras, polvos, pastillas, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas que contienen,
por ejemplo, hasta el 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones
inyectables estériles y polvos envasados estériles.

Para una administracién oral, el ingrediente activo puede ser combinado con un vehiculo farmacéuticamente acep-
table no téxico tal como, sin limitacién, lactosa, almidén, sacarosa, glucosa, carbonato de sodio, manitol, sorbitol,
carbonato de calcio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, metilcelulosa y similares; junto con, opcionalmente, agentes
desintegrantes tales como, sin limitacién, maiz, almidon metilcelulosa, bentonita agar, goma xantana, acido alginico,
y similares; y, opcionalmente, agentes aglutinantes, por ejemplo, sin limitacion, gelatina, azicares naturales, beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, acacia, tragacant, alginato de sodio, carboximetilcelulo-
sa, polietilenglicol, ceras y similares; y, opcionalmente, agentes lubricantes, por ejemplo, sin limitacién, estearato de
magnesio, estearato de sodio, dcido estedrico, oleato de sodio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio,
talco y similares.

En las formas de polvo, el vehiculo puede ser un sélido finamente dividido que esté mezclado con el ingrediente
activo finamente dividido. El ingrediente activo puede estar mezclado con un vehiculo que tenga propiedades aglu-
tinantes en proporciones adecuadas y compactado en la forma y el tamafio deseados para producir comprimidos.
Los polvos y los comprimidos contienen preferiblemente del aproximadamente 1 al aproximadamente 99 por ciento
del ingrediente activo, que es la composicién nueva de la presente invencién. Los vehiculos sélidos adecuados son
carboximetilcelulosa de magnesio, ceras de fusion baja y mantequilla de cacao.

Las formulaciones liquidas estériles incluyen suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. El ingrediente activo

puede estar disuelto o suspendido en vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como agua estéril, disolvente
orgdnico estéril o una mezcla tanto de agua estéril como de disolvente orgédnico estéril.
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El ingrediente activo puede estar disuelto en un disolvente orgdnico adecuado, por ejemplo, en propilenglicol
acuoso. Otras composiciones pueden ser elaboradas dispersando el ingrediente activo finamente dividido en almidén
acuoso, o solucion de carboximetilcelulosa de sodio o en un aceite adecuado.

La formulacién puede estar en una forma de dosificacién unitaria, que sea una unidad fisicamente diferenciada
que contenga una dosis unitaria, adecuada para su administracion en seres humanos u otros mamiferos. Una forma
de dosificacion unitaria puede ser una cdpsula o comprimidos, o un nimero de cdpsulas o comprimidos. Una “dosis
unitaria” es una cantidad predeterminada del compuesto activo de la presente invencion, calculada para que produzca
el efecto terapéutico deseado, en asociacién con uno o mds excipientes. La cantidad de ingrediente activo de una
dosis unitaria puede ser variada o ajustada de 0,1 a aproximadamente 1.000 miligramos o mas segtn el tratamiento
empleado en particular.

Las dosis orales comunes de la presente invencidn, cuando se usa para los efectos indicados, variardn de aproxima-
damente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia, preferiblemente, de 0,1 mg/kg/dia a 30 mg/kg/dia, y lo
mds preferible, de aproximadamente 0,5 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia. En el caso de una administracién
parenteral, en general, se ha probado ventajosa la administracién de cantidades de aproximadamente 0,001 mg/kg/dia
a 100 mg/kg/dia, preferiblemente, de 0,01 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia. Los compuestos de la presente invencién pueden
ser administrados en una tnica dosis diaria, o se puede administrar la dosis diaria total en dosis divididas, dos, tres o
mads veces al dia. Por supuesto, cuando la administracion es mediante formas transdérmicas, ésta es continua.

Ejemplos

La presente invencién serd descrita en forma de ejemplos, pero de ningliin modo éstos deberian ser interpretados
como una definicién de las metas y los limites de la presente invencion.

En los siguientes ejemplos, todos los datos cuantitativos, a no ser que se establezca algo distinto, se refieren a
porcentajes en peso.

Los espectros de masa fueron obtenidos usando técnicas de ionizacion por electrospray (ES) (micromass Platform
LC). Los puntos de fusién estdn sin corregir. Los datos de la cromatografia de liquidos - espectroscopia de masas (CL-
EM) fueron registrados sobre una plataforma LC de Micromass con una columna ODS de Shimadzu Phenomenex
(® de 4,6 mm x 30 mm), purgando una mezcla de acetonitrilo-agua (9:1 a 1:9) a 1 ml/min del caudal. La CCF fue
realizada sobre una placa de gel de silice prerrevestida (gel de silice 60 F-254 de Merck). El gel de silice (WAKO-gel
C-200 (75-150 um)) fue usado para todas las separaciones cromatograficas en columna. Todos los productos quimicos
eran de grado reactivo y fueron adquiridos en Sigma-Aldrich, Wako pure chemical industries, Ltd., Gran Bretaiia;
Tokio kasei kogyo Co., Ltd.; Nacalai tesque, Inc.; Watanabe Chemical Ind. Ltd.; Maybridge plc; Lancaster Synthesis
Ltd.; Merck KgaA, Alemania, Kanto Chemical Co., Ltd.

Los espectros de RMN-'H fueron registrados usando bien un espectrémetro DRX-300 (300 MHz para 'H) de
Bruker o UltraShieled® de 500 (500 MHz para 'H) de Brucker. Los desplazamientos quimicos son presentados en
partes por millén (ppm) con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno a cero ppm. La constante de acoplamiento
(J) es dada en hercios, refiriéndose las abreviaturas s, d, t, c, m y a a singlete, doblete, triplete, cuarteto, multiplote y
ancho, respectivamente. Las determinaciones de masa fueron llevadas a cabo mediante MAT95 (Finnigan MAT).

Todos los materiales iniciales se encuentran disponibles comercialmente o pueden ser preparados usando procedi-
mientos citados en la bibliografia.

El efecto de los presentes compuestos fue examinado mediante los siguientes ensayos y pruebas farmacoldgicas.

Medida del influjo de Ca*" inducido por la capsiacina en la linea de células de CHO (Chinese Hamster Ovary, Ovario
de Hdamster Chino) transfectada con VRI humano (Ensayo 1)

(1) Establecimiento de la linea celular VR1 humano-CHOluc9aeq

Se cloné ADNc de receptor vaniloide humano (VR1h) a partir de genotecas de ganglios de la raiz dorsal axoto-
mizados (WO 00/29577). El ADNc de VR1h clonado fue construido con vector pcDNA3 y transfectado en una linea
celular CHOluc9aeq. La linea celular contiene aequorina y genes de receptor de la luciferasa-CRE como sefiales de
lectura. Los transfectantes fueron clonados mediante dilucién limitante en medio de selecciéon (medio DMEM/F12
(Gibco BRL) complementado con SFB al 10%, piruvato de sodio 1,4mM, HEPES 20mM, bicarbonato de sodio al
0,15%, 100 U/ml de penicilina, 100 pug/ml de estreptomicina, glutamina 2mM, aminodcidos no esenciales y 2 mg/ml
de G418). El influjo de Ca** fue examinado en los clones estimulados con capsiacina. Se seleccion6 un clon altamente
respondedor y se usé para otros experimentos del proyecto. Las células VR1 humano-CHOluc9aeq fueron mantenidas
en el medio de seleccion y trasladadas cada 3-4 dias a 1-2,5 x 10° células/matraz (75 mm?).
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(2) Medida del influjo de Ca** usando FDSS-3000

Se suspendieron células VR1 humano-CHOluc9aeq en un medio de cultivo igual al medio de seleccion, a excepcion
de G418, y sembrado a una densidad de 1.000 células por pozo en placas de 384 pozos (base clara revestida de
negro/Nalge Nunc International). Tras el cultivo durante 48 horas, se cambi6 el medio a Flu-3 AM 2uM (Molecular
Probes) y Puronic F-127 al 0,02% en tampdn de ensayo (solucién salina equilibrada de Hank (HBSS), HEPES 17mM
(Ph = 7,4), Probenecid 1mM, BSA al 0,1%) y se incubaron las células durante 60 min a 25°C. Tras lavar dos veces
con tamp6n de ensayo, se incubaron las células con un compuesto o vehiculo de prueba durante 20 min a 25°C. La
movilizacion del Ca** citoplasmdtico fue medida mediante FDSS-3000 (1., = 488 nm, A, = 540 nm/Hamamatsu
Photonics) durante 60 s tras la estimulacién con capsiacina 10nM. Se calculd la integral R y se comparé con los
controles.

Medicion del influjo de Ca** inducido por capsiacina en neuronas primarias de ganglios de la raiz dorsal cultivadas
de rata (Ensayo 2)

(1) Preparacion de neuronas de ganglios de la raiz dorsal de rata

Se sacrificaron ratas Wister recién nacidas (5-11 dfas) y se extirparon los ganglios de la raiz dorsal (GRD). Se
incubaron los GRD con tripsina al 0,1% (Gibco BRL) en PBS(-) (Gibco BRL) durante 30 min a 37°C, luego se
afiadié medio volumen de suero fetal bovino (SFB) y se centrifugaron las células en sentido descendente. Se volvie-
ron a suspender las células de neuronas de GRD en F12 de Ham/SFB al 5%/suero de caballo al 5% (Gibco BRL),
y se dispersaron pipeteando repetidas veces y pasidndolas a través de una malla de 70 um (Falcon). Se incubé la
placa de cultivo durante 3 horas a 37°C para eliminar las células de Schwann contaminantes. Se recuperaron las
células no adherentes y se volvieron a cultivar en placas de 384 pozos revestidas de laminita (Nunc) a 1 x 10* célu-
las/50 ul/pozo durante 2 dias en presencia de 50 ng/ml de NGF de rata recombinante (Sigma) y 5-fluorodesoxiuridina
50uM (Sigma).

(2) Ensayo de movilizacién del Ca*

Se lavaron dos veces las células de neuronas de GRD con HBSS complementado con HEPES 17mM (pH=7,4)y
BSA al 0,1%. Tras incubar con fluo-3AM 2uM (Molecular Probe), PF127 al 0,02% (Gibco BRL) y probenecid ImM
(Sigma) durante 40 min a 37°C, se lavaron las células 3 veces. Se incubaron las células con antagonistas de los VR1
o vehiculo (dimetilsulféxido) y luego con capsiacina 1M en FDSS-6000 (4., = 480 nm, A.,, = 520 nm/Hamamatsu
Photonics). Se monitorizaron los cambios de fluorescencia a 480 nm durante 2,5 min. Se calcul6 la integral R y se
compard con los controles.

Ensayo de bario de 6rganos para medir la contraccion de la vejiga inducida por la capsiacina (Ensayo 3)

Se anestesiaron ratas Wistar macho (de 10 semanas) con éter y se sacrificaron dislocandoles el cuello. Se extirparon
las vejigas urinarias completas y se colocaron en solucién de Krebs-Henseleit modificada oxigenada (pH = 7,4) de
la siguiente composiciéon (NaCl 112 mM; KCI 5,9 mM; MgCl, 1,2mM; NaH,PO, 1,2n+4; CaCl, 2mM; NaHCO;
2,5mM; glucosa 12mM). Se estudiaron las respuestas contractiles de la vejiga urinaria como se describe anteriormente
[Maggi CA et al., Br. J. Pharmacol. 108: 801-805; 1993]. Se registrd la tensién isométrica bajo una carga de 1
g usando tiras longitudinales de musculo detrusor de rata. Las tiras de vejiga fueron equilibradas durante 60 min
antes de cada estimulacién. Se determind la respuesta contrictil a KCl 80mM en intervalos de 15 min hasta que se
obtuvieron respuestas reproducibles. Se usé la respuesta al KCI como patrén interno para evaluar la respuesta maxima
a la capsiacina. Se investigaron los efectos de los compuestos incubando las tiras con compuestos durante 30 min antes
de la estimulacién con capsiacina 1M (vehiculo: solucién salina al 80%; EtOH al 10% y Tween 80 al 10%). Se usé
como control una de las preparaciones realizadas del mismo animal, usandose el resto para evaluar compuestos. Se
calculd la proporcién entre cada contraccidn inducida por capsiacina y el patrén interno (i.e., contraccion inducida por
KCl) y se evaluaron los efectos de los compuestos de prueba sobre la contraccién inducida por la capsiacina.

Medida de influjo de Ca** en la linea celular de CHO transfectada con P2X1 humano
(1) Preparacion de la linea celular CHOluc9aeq transfectada con P2X1 humano

Se estableci6 la linea celular CHOluc9aeq transfectada con P2X1 humano y se mantuvo en medio de Eagle mo-
dificado por Dulbecco (DMEM/F12) complementado con SFB al 7,5%, HEPES-KOH 20mM (pH = 7.4), piruvato de
sodio 1,4 mM, 100 U/ml de penicilina; 100 ug/ml de estreptomicina; glutamina 2mM (Gibco BRL) y 0,5 unidades/ml
de apirasa (grado I, Sigma). Se sembraron las células suspendidas en cada pozo de placas negras de fondo 6ptico de
384 pozos (Nalge Nunc International) a 3 x 10°/50 ul/pozo. Las células fueron cultivadas durante 48 horas para que se
adhirieran a las placas.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291725 T3

(3) Medida de los niveles de Ca** intracelular

Se midieron los aumentos mediados por agonistas del receptor P2X1 en niveles de Ca?* citosélico usando un tinte
quelante de Ca®* fluorescente, Fluo-3 AM (Molecular Probes). Se lavaron dos veces las células unidas a la placa con
tampdn de lavado (HBSS, HEPES-KOH 17mM (pH = 7,4), BSA al 0,1% y 0,5 unidades/ml de apirasa) y se incubaron
en 40 ul de tamp6n de carga (Fluo-3 AM 1um, Probenecid 1mM, ciclosporina A 1uM, pluronic al 0,01% (Molecular
Probes) en tampén de lavado) durante 1 hora en una placa oscura. Se lavaron las placas dos veces con 40 ul de tamp6n
de lavado y se afiadieron 35 ul de tamp6n de lavado en cada pozo con 5 ul de compuestos de prueba o 2°,3’-0-(2,4,6-
trinitrofenil)adenosin-5’-trifosfato (Molecular Probes) como referencia. Tras otra incubacién de 10 minutos en «,83-
metileno 200nM oscuro, se afiadié agonista de ATP para iniciar la movilizacién del Ca**. Se midi6 la intensidad de la
fluorescencia mediante FDSS-6000 (A = -410 nm, A.,, = 510 nm/Hamamatsu Photonics) a intervalos de 250 ms. Se
calcularon las proporciones integrales a partir de los datos y se compararon con las de un control.

Medida de la contraccion de vejiga inducida por la capsiacina en ratas anestesiadas (Ensayo 4)
(1) Animales
Se usaron ratas Sprague-Dawley hembra (200-250 g/Charles River Japan).
(2) Implante de catéter

Se anestesiaron las ratas mediante la administracién intraperitoneal de uretano (Sigma) a 1,2 g/kg. Se abri6 el
abdomen haciendo una incisién medial y se implant6 un catéter de polietileno (BECTON DICKINSON, PE50) en la
vejiga a través de la ctipula. Se realiz6 una incisidn en paralelo en la regién inguinal, y se insert6 en una arteria iliaca
comtun el catéter de polietileno (Hibiki, tamafio 5) lleno de 2 Ul/ml de heparina (Novo Heparin, Aventis Pharma) en
solucidn salina (Otsuka).

(3) Investigacion cistométrica

Se conect? el catéter de la vejiga por un tubo en T con un transductor de presién (Viggo-Spectramed Pte Ltd, DT-
XXAD) y una bomba de microinyeccién (TERUMO). Se hizo una infusién de solucién salina a temperatura ambiente
en la vejiga a una velocidad de 2,4 ml/h. Se registr6 de forma continua la presién intravesical en un registrador de
gréficos (Yokogawa). Se registraron al menos tres ciclos de miccion reproducibles, correspondientes a un periodo de
20 minutos, antes de la administraciéon de un compuesto de prueba, y se usaron como valores de referencia.

(4) Administracion de los compuestos de prueba y estimulacion de la vejiga con capsiacina

Se detuvo la infusién de solucidn salina antes de administrar los compuestos. Se administr intrarterialmente a 10
mg/kg un compuesto de prueba disuelto en la mezcla de etanol, Tween 80 (ICN Biomedicals Inc.) y solucién salina
(1:1:8; v/v/v). 2 minutos después de la administracién del compuesto, se administraron intrarterialmente 10 ug de
capsiacina (Nacalai Tesque) disuelta en etanol.

(5) Andlisis de los pardmetros cistométricos

Se analizaron los aumentos relativos de la presion intravesical inducida por la capsiacina a partir de los datos
cistométricos. Se compararon las presiones de la vejiga inducidas por la capsiacina con la presién médxima de la vejiga
durante la miccién sin la estimulacién con capsiacina. Se evalu6 la inhibiciéon mediada por los compuestos de prueba
de los aumentos de la presién de la vejiga usando una prueba de t de Student. Se aceptd un nivel de probabilidad menor
del 5% como diferencia significativa.

Medida de la vejiga hiperactiva en ratas con cistitis anestesiadas (Ensayo 5)

(1) Animales

Se usaron ratas Sprague-Dawley hembra (180 250 g/Charles River Japan). Se administré intraperitonealmente
ciclofosfamida (CYP) disuelta en solucién salina a 150 mg/kg 48 horas antes del experimento.

(2) Implante de catéter

Se anestesiaron las ratas mediante la administracién intraperitoneal de uretano (Sigma) a 1,25 g/kg. Se abri6 el
abdomen haciendo una incisién medial y se implant6 un catéter de polietileno (BECTON DICKINSON, PE50) en la
vejiga a través de la cipula. Se realiz6 una incisién en paralelo en la regién inguinal, y se inserté en una vena femoral
el catéter de polietileno (BECTON DICKINSON, PE50) lleno de solucién salina (Otsuka). Una vez vaciada la vejiga,
se dejo que las ratas se recuperaran de la operacion durante 1 hora.
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(3) Investigacion cistométrica

Se conect? el catéter de la vejiga por un tubo en T con un transductor de presién (Viggo-Spectramed Pte Ltd, DT-
XXAD) y una bomba de microinyeccién (TERUMO). Se hizo una infusién de solucién salina a temperatura ambiente
en la vejiga a una velocidad de 3,6 ml/h durante 20 min. Se registré de forma continua la presidn intravesical en un
registrador de graficos (Yokogawa). Se registraron al menos tres ciclos de miccion reproducibles, correspondientes a
un periodo de 20 minutos, antes de la administracién de un compuesto de prueba.

(4) Administracion de los compuestos de prueba

Se administré intravenosamente un compuesto de prueba disuelto en la mezcla de etanol, Tween 80 (ICN Biome-
dicals Inc.) y solucién salina (1:1:8, v/v/v) a 0,05 mg/kg, 0,5 mg/kg o 5 mg/kg. 3 min después de la administracién
del compuesto, se realizé una infusién de solucién salina (Nacalai Tesque) a temperatura ambiente en la vejiga a una
velocidad de 3,6 ml/h.

(5) Andlisis de los pardmetros cistométricos

Los pardmetros cistométricos fueron analizados segtin lo descrito previamente [Lecci A, et al., Eur. J. Pharmacol.
259: 129-135, 1994]. Se analizaron a partir de los datos de cistrometria la frecuencia de miccién calculada a partir del
intervalo de miccién y la capacidad de la vejiga calculada a partir de un volumen de solucion salina infundida hasta
la primera miccién. Se evaluaron la inhibicién de la frecuencia mediada por los compuestos de prueba y el aumento
de la capacidad de la vejiga mediado por los compuestos de prueba usando una prueba de t de Student no pareada.
Se aceptaron como diferencia significativa los niveles de probabilidad menores del 5%. Los datos fueron analizados
como la media + EEM de 4-7 ratas.

Medida del dolor agudo

El dolor agudo se mide sobre una placa caliente principalmente en ratas. Se emplean dos variables de la prueba de
la placa caliente: En la variable clésica, los animales son colocados sobre una superficie caliente (52-56°C) y se mide el
tiempo de latencia hasta que los animales muestran un comportamiento nocifensivo tal como pisar o lamerse la pata.
La otra variante es una placa caliente de temperatura ascendente en la que se colocan los animales experimentales
sobre una superficie de temperatura neutra. Posteriormente, se calienta lenta pero continuamente esta superficie hasta
que los animales comienzan a lamerse una pata trasera. La temperatura alcanzada cuando comienza el lamido de la
pata trasera es una medida del umbral del dolor.

Los compuestos son analizados frente a un grupo de control tratado con vehiculo. La aplicacién de la sustancia es
realizada a diferentes puntos temporales por diferentes vias de aplicacién (i.v., i.p., p.o., i.t., i.c.v, s.c., intradérmica,
transdérmica) antes de analizar el dolor.

Medida del dolor persistente

El dolor persistente se mide con la prueba de la formalina o la capsiacina, principalmente, en ratas. Se inyecta una
solucién de formalina del 1 al 5% o de 10 a 100 ug de capsiacina en una pata trasera del animal experimental. Tras
la aplicacién de formalina o capsiacina, los animales muestran reacciones nocifensivas como estremecerse, lamerse y
morderse la pata afectada. El nlimero de reacciones nocifensivas en un intervalo de tiempo de hasta 90 minutos es una
medida de la intensidad del dolor.

Los compuestos son analizados frente a un grupo de control tratado con vehiculo. La aplicacién de la sustancia es
realizada a diferentes puntos temporales por diferentes vias de aplicacién (i.v., i.p., p.o., i.t., i.c.v, s.c., intradérmica,
transdérmica) antes de la administracion de formalina o capsiacina.

Medida del dolor neuropdtico

El dolor neuropatico es inducido por diferentes variantes de lesién del nervio cidtico unilateral, principalmente,
en ratas. La operacidn se realiza con anestesia. La primera variante de lesion del nervio cidtico se produce colocando
ligaduras poco constrictivas alrededor del nervio cidtico comun (Bennett y Xie, Pain 33 (1988): 8§7-107). La segunda
variante es la ligadura apretada de aproximadamente la mitad del didmetro del nervio cidtico comun (Seltzer et al.,
Pain 43 (1990): 205-218). En la siguiente variante, se usa un grupo de modelos en los que se hacen ligaduras apretadas
o transecciones de bien los nervios espinales L5 o L6, o tinicamente el nervio espinal LS (KIM SH; CHUNG JM, “An
Experimental-Model for Peripheral Neuropathy Produced by Segmental Spinal Nerve Ligation in the Ra”, Pain 50
(3) (1992): 355-363). La cuarta variante supone una axotomia de dos de las tres ramas terminales del nervio cidtico
(nervios tibial y perineal comiin) dejando intacto el nervio sural restante, mientras que la dltima variante comprende
la axotomia de sélo la rama tibial dejando sin dafiar los nervios sural y comun. Los animales de control son tratados
con una operacion falsa.
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Después de la operacidn, los animales con los nervios dafiados desarrollan una alodinia mecanica crénica, alodinia
fria, asi como una hiperalgesia térmica. La alodinia mecéanica se mide por medio de un transductor de presion (elec-
tronic von Frey Anesthesiometer, IITC Inc.- Life Science Instrumets, Woodland Hills, SA, EE.UU.; Electronic von
Frey System, Somedic Sales AB, Horby, Suecia). La Hiperalgesia térmica se mide por medio de una fuente de calor
radiante (Plantar Test, Ugo Basile, Comerio, Italia) o por medio de una placa fria de 5 a 10°C en la que se contabilizan
las reacciones nocifensivas de la pata trasera afectada como una medida de la intensidad del dolor. Otra prueba para el
dolor inducido por frio consiste en contabilizar las reacciones nocifensivas, o la duracién de las respuestas nocifensi-
vas, tras la administracién plantar de acetona en el miembro trasero afectado. El dolor crénico se evalda generalmente
registrando los ritmos circadianos en la actividad (Surjo y Amdt, Universitdat Koin, Colonia, Alemania) y puntuando
las diferencias en el modo de andar (patrones de huellas; FOOTPRINTS program, Klapdor et al., 1997. “A Low Cost
Method to Analyse Footprint Patterns”. J. Neurosci. Methods 75, 49-54).

Los compuestos son analizados frente a grupos control falsamente operados y tratados con vehiculo. La aplicacién
de la sustancia es realizada a diferentes puntos temporales por diferentes vias de aplicacién (i.v., i.p., p.o., i.t., i.c.v,
s.c., intradérmica, transdérmica) antes de analizar el dolor.

Medida del dolor inflamatorio

El dolor inflamatorio es inducido principalmente en ratas mediante la inyeccion de 0,75 mg de carragenina o
adyuvante de Freund completo en una pata trasera. Los animales desarrollan un edema con alodinia mecénica asi
como hiperalgesia térmica. La alodinia mecdnica se mide por medio de un transductor de presién (electronic von
Frey Anesthesiometer, IITC Inc.- Life Science Instrumets, Woodland Hills, SA, EE.UU.). La Hiperalgesia térmica se
mide por medio de una fuente de calor radiante (Plantar Test, Ugo Basile, Comerio, Italia; Paw Termal Stimulator, G.
Ozaki, Universidad de California, EE.UU.). Para la medida de los edemas, se han estado usando dos procedimientos.
En el primer procedimiento, se sacrificaron los animales y se seccionaron y pesaron las patas traseras afectadas. El
segundo procedimiento comprende diferencias en el volumen de las patas midiendo el desplazamiento del agua en un
pletismémetro (Ugo Basile, Comerio, Italia).

Los compuestos son analizados frente a grupos control falsamente operados y tratados con vehiculo. La aplicacién
de la sustancia es realizada a diferentes puntos temporales por diferentes vias de aplicacién (i.v., i.p., p.o., i.t., i.c.v,
s.c., intradérmica, transdérmica) antes de analizar el dolor.

Medida del dolor neuropdtico diabético

Las ratas tratada con una tnica inyeccién intraperitoneal de 50 a 80 mg/kg de estreptozotocina desarrollan una
hiperglicemia profunda y una alodinia mecédnica en de 1 a 3 semanas. La alodinia mecédnica se mide por medio de
un transductor de presion (electronic von Frey Anesthesiometer, IITC Inc.- Life Science Instruments, Woodland, SA,
EE.UU.).

Los compuestos son probados frente a grupos control diabéticos y no diabéticos tratados con vehiculo. La aplica-
cién de la sustancia es realizada a diferentes puntos temporales por diferentes vias de aplicacién (i.v., i.p., p.o., i.t.,
i.c.v, s.c., intradérmica, transdérmica) antes de analizar el dolor.

Los resultados de la Clsy del influjo de Ca** inducido por la capsiacina en la linea celular de CHO transfectada
con VR1 humano se muestran en los ejemplos y las tablas que figuran a continuacién. Los datos corresponden a los

compuestos segun lo producido mediante sintesis en fase sélida y, por tanto, a niveles de pureza del aproximadamente
40 al 90%. Por razones précticas, los compuestos se agrupan en cuatro clases de actividad segtin lo siguiente:

Clyy=A(<0=)0,1 M <B (<0=)05uM <C (<0=) 1 uM <D

Los compuestos de la presente invencidon también presentan una excelente selectividad y una fuerte actividad en
los otros ensayos 2-5 descritos anteriormente.

La Z usada en el punto de fusion del siguiente apartado indica descomposicion.
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Preparacion de los compuestos
Compuesto inicial A

(7-Etoxi-5,8-dihidronaftalen- 1-il )Jamina
3<°” J e
HN (o] CH,

3
2
HO
“ “ CC
NH, NH,
___»H,C\/o o HC O ‘ O

Se afadi6 di-t-butilcarbonato (68,6 g; 314 mmoles) a una solucién agitada de 8-amino-2-naftol (50,0 g; 314 mmo-
les) en tetrahidrofurano (1.000 ml). Se agité la mezcla a 70°C durante 18 horas. Una vez enfriada la mezcla hasta la
temperatura ambiente, se elimin el disolvente bajo una presion reducida. Se afiadi6 etilacetato al residuo y se lavo con
solucién acuosa saturada de carbonato de sodio y luego con agua. Se secé la capa orgdnica extraida sobre Na,SO,, se
filtré y se concentré bajo una presion reducida. Se afiadié diisopropiléter al residuo obtenido, y se filtr6 el precipitado
y se seco para proporcionar (7-hidroxi-1-naftil)carbamato de ferc-butilo (64,2 g; rendimiento del 79%).

A continuacion, se afiadié yodoetano (42,3 g; 272 mmoles) a temperatura ambiente a una mezcla de (7-hidroxi-1-
naftil)carbamato de ferc-butilo (64,0 g; 247 mmoles) y carbonato de cesio (161 g; 493 mmoles) en 300 ml de DMF
anhidro. Se agité la mezcla a 60°C durante 2 horas. Se afiadié agua a la mezcla y se extrajo el producto con atilacetato.
Se lavé la capa orgédnica con agua y salmuera, se secé sobre Na,SOy,, se filtré y se concentré bajo una presion reducida.
Se afadi6 diisopropiléter al residuo obtenido, y se recogié el precipitado y se secé para proporcionar (7-etoxi-1-naftil)
carbamato de terc-butilo (47,9 g; rendimiento del 67,5%).

A continuaciodn, se afiadié HC1 4N en 1,4-dioxano (100 ml) a 0°C a una solucién de (7-etoxi- 1-naftil)carbamato de
terc-butilo (47,9 g; 167 mmoles) en 100 ml de 1,4-dioxano anhidro. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afiadi6 diisopropiléter a la mezcla de reaccién y se filtr6 el precipitado. Se afiadié bicarbonato de sodio
saturado al sélido obtenido y se extrajo el producto con etilacetato. Se secd la capa orgédnica sobre Na,SO,, se filtrd y
se concentrd bajo una presion reducida para proporcionar (7-etoxi-1-naftil)amina (27,0 g; rendimiento del 86,3%).

A continuacidn, en un matraz que contenia una mezcla de (7-etoxi-1-naftil)amina (1,80 g; 9,61 mmoles) y #-butanol
(2,13 g; 28,8 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) fue recogido amoniaco liquido (300 ml) a -78°C. Se afiadi6 litio
(0,200 g; 28,8 mmoles) a la mezcla durante 30 minutos y se agit6 a -78°C durante 1 hora. Se afiadieron metanol y agua,
y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas para que el amoniaco se evaporara. Se afiadid etilacetato
al residuo obtenido. Se lavé la capa orgdnica con agua, se sec sobre Na,SO,, se filtré y se concentr6 bajo una presion
reducida para proporcionar (7-etoxi-5,8-dihidronatalen-1-il)amina (1,37 g; rendimiento del 76%).

Compuesto inicial B

8-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ol

NH, NH, NH,
e o
e————

Se afiadié solucién de HCl 2N acuoso (10 ml) a una solucién agitada de (7-etoxi-5,8-dihidronaftalen-1-il)amina
(1,07 g; 5,65 mmoles) en tetrahidrofurano (30 ml), y se agité a 40°C durante 1 hora. Se neutralizé la mezcla con la
adicién de bicarbonato de sodio y se extrajo el producto con etilacetato. Se lavé la capa orgédnica con agua, se secO
sobre Na, SOy, se filtré y se concentré bajo una presién reducida para proporcionar 8-amino-3,4-dihidronatalen-2(1H)-
ona (0,71 g; rendimiento del 78%).
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A continuacién, se afiadié borohidruro de sodio (0,030 g; 0,175 mmoles) a 0°C a 8-amino-3,4-dihidronaftalen-2
(1H)-ona (0,050 g; 0,318 mmoles) en metanol (10 ml), y se agité la mezcla durante 1 hora. Se vertié la mezcla en
agua y se extrajo el producto con etilacetato. Se secd la capa organica sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré bajo una
presién reducida para proporcionar 8-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ol (0,037 g; rendimiento del 71%).

Compuesto inicial C

8-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ol (Enantiomero quiral)

NH, NH

Se calent6 a 80°C durante 20 minutos bajo argén una solucién agitada de dimero de cloruro de benceno-rutenio (II)
(3,10 mg; 0,006 mmoles) y (1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol (3,7 mg; 0,025 mmoles) en isopropanol desgasificado.
Se afiadi6 la mezcla a la solucién de 8-amino-3,4-dihidrohaftalen-2(1H)-ona (50 mg; 0,310 mmoles) en isopropanol (3
ml) a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de hidréxido de potasio (3,48 mg; 0,062 mmoles) en isopropanol
(1 ml) y se agité la mezcla a 45°C durante 1 hora. Se pasé la mezcla a través de gel de silice y se lavé con etilacetato. Se
concentrd el filtrado bajo una presion reducida para proporcionar el enantidmero quiral de 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ol (33,0 mg; rendimiento del 65%).

Ejemplo 1-1
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-(4’-metilbifenil-3-ilJurea

HO a” o HN” O HN ' HN” N I
R ¥ s ™ HoO
piridina, THF DMSO

H
PA(PPh3)M o

Na2CO3 HO®
dioxano/H20
CH,
JOL
T
HO\Oij CH,

Se afiadié cloroformiato de fenilo (30,2 mg; 0,19 mmoles) a una solucién agitada de 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ol (30,0 mg; 0,18 mmoles) y piridina (21,8 mg; 0,28 moles) en 1,0 ml de THF, y se agit6 la mezcla durante
1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de productos y se extrajo con etilacetato. Se lavé la capa
orgdnica con salmuera, se sec6 con Na,SO,, se filtr6 y se concentré bajo una presion reducida. Se tritur6 el residuo
obtenido con etilacetato y hexano para proporcionar (7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)carbamato de fenilo
(25,2 mg; rendimiento del 48%).

A continuacion, se calenté a 100°C durante 16 horas una mezcla de (7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)
carbamato de fenilo (30,0 g; 0,11 mmoles) y 3-yodoanilina (25,5 mg; 0,12 mmoles) en 0,2 ml de DMSO. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua y se extrajo el producto con etilacetato. Se lavé la capa organica con
agua, luego con salmuera, se secé sobre Na,SQO,, se filtré y se concentrd bajo una presion reducida para obtener N-(7-
hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-(3-yodofenil)urea (20,3 mg; rendimiento del 47%).

A continuacién, Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (2,55 mg) seguido de 0,1 ml de solucién saturada
de bicarbonato de sodio a una solucién de N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-il)-N’-(3-yodofenil)urea (9,0 mg;
0,02 mmoles) y 4cido 4-tolilborénico (3,60 mg; 0,03 mmoles) en THF. Se agité la mezcla durante 3 horas a 90°C,
luego se afiadi6 etilacetato. Se pasé la mezcla a través de un lecho corto de gel de silice y se concentrd bajo una pre-
sién reducida para proporcionar N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-(4’-metilbifenil-3-il)urea (2,80 mg;
rendimiento del 34%).

p.f.: 217-219°C;
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Peso molecular: 372,47
EMM+H): 373

Clase de actividad: A

De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1-1, se sintetizaron los compuestos del ejemplo 1-2 al 1-76 segun

lo mostrado en la tabla 1.

ES 2291725 T3

TABLA 1
N° Estructura PM | EM (M+H) | p.f. (°C) Clase de
de actividad
ej.
-2 w7 430,51 4311 {198-200 A
e
1-3 N c, 410,88| 411 94-96 A
nes
|
14 H~ O 402,45 403 281-284 A
HN™ "0 OH
HO o]
HN O 394,42
HN F
-5 o , 395 187-189 A
o ®
1-6 HN"S0 430,51 431 142-144 A
nooI
CH,
oy
MO
1-7 f)ib o la2644| 427 | amorfo A
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de ej. Estructura PM | EM (M+H) | pf. (°C) | Clase de
actividad
1 $e U
HNTN x
1-8 Hom 39289| 393 amorfo A
F
1 "
HN N
1-9 H°(:© " C 426 44| 427 | amorfo A
A
HO
1-10 ij 1. |40454) 405 | amorfo A
1.3 F|30442| 395 amorfo A
HN™ N ’
1-11 HO ! ®
F
HN O CH,
Lo
1-12 o~k 386,5 | 387 221 A
1-13 S0 (J 38847| 389 204 A
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de egj. Estructura PM | EM (M+H) | p.f. (°C) | Clase de
actividad
e
HN™ "0
-4 | | S [38847| 389 203 A
QL
HN
1-15 HN"0 > 4185 | 419 190 A
HO o
we
AR e
1-16 HO\(D 376,43 377 228 A
WS
1-17 W0 F 394,42 395 216 A
HO F
1-18 o 392,89| 393 209 A
HN @
1-19 HN"S0 427,33 428 221 A
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de ej. Estructura PM | EM(M+H) | p.f. (°C) | Clase de
actividad
A
ass
1-20 HO L la27,33] 428 204 A
o o
1-21 W0 o ~P o (42733 428 208 A
NS
{
HN
1-22 NS0 427,33 428 209 A
nos I
HN
1-23 o e 426.44| 427 210 A
oo A
e
1-24 NS0 (0 442.44| 443 195 A
HO F o
O
raa e
1-25 HN"S0 J 442,44 443 210 A
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de ej. Estructura PM | EM (M+H) | pf. (°C) | Clasede
actividad
HN
1"‘"26 HN QO\O\;‘(C’% 401,51 402 215 A
e o
HN
o CH,
1-27 m(:@ I la0048| 401 216 A
»e >
1-28 WSO g 403,44 404 238 A
HN O (\
HN’ko’\/N\j
1-29 Hof):j 4876 | 488 | >127Z A
HN
HN’gO O @
HO CH,
1-30 ‘ij ¥, 41554 416 |205-206] A
HN
nas >
1-31 m()i‘j 4025 | 403 |215-216 A
CH,
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de €. Estructura PM |EM (M+H) | p.f. (°C) | Clase de
actividad
HN
HN’g
1-32 uoqj on,| 3865 | 387  |211-212 A
HN
HN’go O O
1-33 | Ho 406,92 407 195-196 A
Cl
HN O | .
1-34 HN*o @ 44136| 442 139-140 A
HO
Cl
.CH,
HN (0]
HN’g
1-35 “°()f> 4025 403 128-129 A
.CH3
HN O
L K
1-36 H°\Oi> 432,52 433 113-114 A
H,c'o
HN H,
HNAO O O
1-37 m@ 40053 401 181-182 A
CH,
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de gj. Estructura PM | EM (M+H) | p.f. (°C) | Clase de
actividad
HN
*F
HN 0
1-38 Ho\OiD O 39046| 391 |191-192 A
HN
HNAO%,F
1-39 H°\C© F 145647 457 |218-219 A
HN [
T
HN™ 0 )
1-40 “°\O© ca 441,36 442 177-178 A
HN
A O F
HN o]
1—41 “°C(j F 40845 409  |191-192 A
HN
HNJ%C'
1-42 Ho\()@ O ¢ 142491 425  |205-206 A
T
HNAO
143 o O 456,47 457  |199-200 A
F
0 X
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de e;j. Estructura PM | EM (M+H) | p.f. (°C) | Clase de
actividad
HN F
1-44 HN*F 44047| 441 |196-197| A
00
HN
LT >
1-45 HO® F1390,46| 391 [201-202 A
HN
HN*O O O
1-46 HOC@ $ |41856| 419  |216-217 A
CH,
HN
O o
1-47 400@ o |43252| 433 |205-206] A
CH,
HN O F
HN’kO O
1-48 HO\O@ 39046| 391 |187-188 A
HMN F
HN*
1-49 HO\CG ¢ (408,45 409  [191-192 A
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de e;. Estructura PM | EM (M+H) | pf. (°C) | Clase de
actividad
T O
1-50 HN"0 0 40845 409 |204-205 A
HN
HN’go O O CH,
1-51 |"© ‘O 40053 401 205-206 A
CH,
HN
HNA
1-52 “°\O© C°”= 41455| 415  |202-203 A
HS
HN
o O O c
1-53 “°(I> 441,36 442 204-205 A
C!
HN
HN/&O O
1-54 HoC@ 41747 418  |206-207 A
NOz
<8
HN
1-55 " ,g 39046 391 194-195 A

HO
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de e;j. Estructura PM |EM (M+H) | pf. (°C) | Ciasede
actividad
HN F
1-56 o ® Fi,: 456,47 457  |175-176 A
nes
. £+
e
1-57 N ® 41554| 416  |207-208 A
“CO
0F F
ST
1-58 S ® 456,47 457 |188-189 A
HO
FF
3
1-59 HNF 508,47 509 |208-209 A
HNAO FF
"0
GHy
3 e
1-60 HN“,'LE’H, 43252 433 |123-124 A
HO.
HN
1-61 o H,c'° 4025| 403 |129-130 A

Res
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de €j. Estructura PM | EM (M+H) | p.f. (°C) | Clase de

actividad
1-62 432,52 433 223-224 A
1-63 417 47 418 191-192 A
1-64 408,45 409 197-198 A
1-65 408,45 409 188-189 A
1-66 390,46 391 197-198 A
1-67 400,53 401 197-198 A
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacion)

N° de ej. Estructura PM | EM (M+H) | pf. (°C) | Clasede
actividad
s
M
1-68 HNAO 418,56| 419 | 195-196 A
00
b e
HN
1-69 HN o F 140845 409 |141-142 A
0
RS
@ CH,
HN
1-70 - o 41455 415 |202-203 A
HC
{
Y
1-71 HN @ 42491| 425 [188-189 A
HNT QO
00
Cl O Cl
HN
1-72 " 44136| 442 152-153 A
0
@ °‘cw,
HN O
173 | W 4025 403 188-189 A
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ES 2291725 T3

TABLA 1 (continuacién)

N° de egj. Estructura PM | EM (M+H) | pf. (°C) | Clase de
actividad
Q.
<hs
1-74 L 43456 435 |110-112] A
HO
peuS
1-75 o O 4085 | 409 223 A
HO
oy
HN
1-76 o J O 5017 | 502 |113-115 A
HO
Ejemplo 2-1

HO

o5

piridina, THF

)
|
o L0
O@ “°Of>
Pd(PPh3)4 Na2c03 Q
DMF/H20 F
F

Se afiadi6 piridina (0,727 g; 9,19 mmoles) a una solucién agitada de 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ol (1,00
g; 6,13 mmoles) en 30 ml de THF, y luego se enfrié hasta 0°C. Se afiadié cloruro de 4-yodobenzolilo (1,94 g; 7,29
mmoles) a la mezcla y se calent6 lentamente hasta la temperatura ambiente. Tras agitar durante 1 hora, se vertio la
mezcla en agua y se extrajo el producto con etilacetato. Se lavé la capa orgdnica con salmuera, se secd sobre Na,SO,,
se filtr6 y se concentrd bajo una presion reducida. Se triturd el producto con etilacetato y hexano, y se recogi6 el sélido
resultante para proporcionar N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-4-yodobenzamida (2,06 g; rendimiento del
80%).

A continuacion, se afiadieron 4cido 3.4-difluorofenilborénico (80,3 mg; 0,51 mmoles), tetraquis(trifenilfosfin)-
paladio (0) (8,82 mg; 0,01 mmoles) y carbonato de sodio (80,9 mg; 0,76 mmoles) a una solucién de N-(7-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidrofantalen-1-il)-4-yodobenzamida (100 mg; 0,25 mmoles) en una mezcla de 3 a 1 de DMF y H,O.
Se agit6 la mezcla a 80°C durante 2,5 horas, y tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se extrajo el producto con
dietiléter. Se lavé la capa orgdnica con agua, luego con salmuera, se sec sobre Na,SQOy, se filtré y se concentrd
bajo presion reducida. Tras triturar con etilacetato y hexano, se filtr6 el sélido para proporcionar 3’,4’-difluoro-N-(7-
hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)bifenil-4-carboxamida (51,9 mg; 54%).

RMN-'H (DMSO-d) § 1,53-1,68 (m, 1H); 1,84-1,94 (m, 1H); 2,80 (dd, J = 9,3; 5,2 Hz, 1H); 2,86-2,91 (m, 1H);
2,91-2,97 (m, 1H); 3,29 (s, 1H); 3,83-3,94 (m, 1H); 4,77 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 7,02 (dd, J = 6,2; 2,6 Hz, 1H); 7,14 (d,
J =34 Hz, 1H); 7,15 (s, 1H); 7,52-7,68 (m, 2H); 7,87 (d, J = 8,5 Hz; 2H); 7,92 (dd, J = 7.8; 2,2 Hz, 1H); 8,08 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 9,84 (s, 1H).
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p.f.: 210,4-212,7°C.
Peso molecular: 379,4.
EM (M+H): 380

Clase de actividad: A

De una manera similar a lo descrito en el ejemplo 2-1, se sintetizaron los compuestos del ejemplo 2-2 a 2-5 segin

lo mostrado en la tabla 2.

ES 2291725 T3

TABLA 2
N° de egj. Estructura PM | EM (M+H) | pf. (°C) | Clase de
actividad
"
HN
o (0
2-2 ® o) 3865 | 387 | 2221 A
i 2250
0 'CHa
2-3 pooij 387,48 388 150,0— C
151,2
2-4 O 34343 344 |215-217 A
HN® "0
HO
O.
LT
Hi
2-5 HoC@ O 37346 374 193,3~ c
196,5
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ES 2291725 T3

Ejemplo 3-1

2-Bifenil-3-il-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1 -ilJacetamida

rd KL, A, ot
HO
wNEsg Dnepw \Oib ::—toluonc)), m(m-c.mo. WO@

Se afiadieron trietilamina (465 mg; 4,60 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (497 mg; 3,68 mmoles) y clorhidrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (705 mg; 3,68 mmoles) a una solucién agitada de 8-amino-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-ol (500 mg; 3,06 mmoles) y dcido 3-bromofenilacético (725 mg; 3,37 mmoles) en DMF. Se agit6
la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla producto y se extrajo con etilacetato.
Se lavé la capa orgédnica con solucién de HCI acuosa, luego con soluciéon de NaOH acuosa y salmuera, se sec6 sobre
MgSO,, se filtr6 y se concentrd bajo una presion reducida. Se purificé el producto mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetona; 2:1) para proporcionar 2-(3-bromofenil)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-il)acetamida (130 mg; rendimiento del 12%).

»

A continuacién, se afiadieron etanol (4 ml), agua (4 ml) y acetato de paladio (II) (3,12 mg; 0,014 mmoles) a una
mezcla de 2-(3-bromofenil)-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-il)acetamida (50,0 mg; 0,139 mmoles), dcido
fenilborénico (25,4 mg; 0,208 mmoles), tri-o-tolilfosfina (8,45 mg; 0,028 mmoles) y octa-hidrato de hidréxido de
bario (65,7 mg; 0,208 mmoles) en 12 ml de dimetiléter de etilenglicol. Se agité vigorosamente la mezcla bajo argén y
se calentd a reflujo. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua y se extrajo el producto con etilacetato.
Se lavé la capa orgédnica con agua y salmuera, se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentré bajo una presion reducida
hasta obtener 2-bifenil-3-il-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1 -il)acetamida (13,0 mg; rendimiento del 26%).

RMN-'H (DMSO-d;) 6 1,60 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 2,72-2,89 (m, 4H); 3,75 (s, 2H); 3,88 (m, 1H); 4,79 (d, J = 4,1
Hz, 1H); 6,90 (d, J = 7,1 Hz, 1H); 7,04 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 7,7 Hz; 1H); 7,37-7,56 (m, 7H); 7,66 (d, J =
7,1 Hz, 2H); 9,40 (s, 1H).

p.f. > 134°C descomp.

Peso molecular: 357,45.

EM (M+H): 358

Clase de actividad: C

De una manera similar a lo descrito en el ejemplo 3-1, se sintetizaron los compuestos del ejemplo 3-2 segtin lo
mostrado en la tabla 3.

N° de ej. Estructura PM | EM (M+H) | p.f. (°C) | Clase de
actividad

3-2 375,45 376 > 103Z C
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ES 2291725 T3

REIVINDICACIONES
1. Un derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal del
mismo:
o]
P
R'N X
HO
0]

en la que:
R! representa hidrégeno o alquilo(C, );

X

representa -N(H)Y', -N(H)-alquilen(C,_¢)Y", bifenilo o alquilo(C,_s) sustituido por bifenilo;
estando dicho bifenilo sustituido por Z', Z* y Z?;
representando Y' bifenilo sustituido por Z3, Z* y Z°;

siendo Z' y Z? idénticos o diferentes, y representando hidrégeno, halégeno, carboxilo, nitro, alquilo
(C,_) opcionalmente sustituido por ciano o mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_4) opcionalmente
sustituido por morfolino, 0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio(C, ), amino, alquilamino(C,_¢), di(alquil
(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo(C,_s) o alcoxicarbonilo(C,_);

representando Z* hidrégeno, halégeno, amino, pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, homopiperidino, alco-
xilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por mono-, di- o tri-halégeno, o alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido
por ciano, o mono-, di- o tri-halégeno;

representando Z* halégeno, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano, 0 mono-, di-
o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por morfolino, o0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio
(C,6), amino, alquilamino(C, ), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C, ), alcanoilo(C,_¢) o alcoxicar-
bonilo(C, ); y

epresentando Z° hidrégeno, haldgeno, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano,
0 mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_s) opcionalmente sustituido por morfolino, o0 mono-, di- o tri-
halégeno, alquiltio(C,_4), amino, alquilamino(C,_¢), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C, ), alcanoilo
(C,_6) o alcoxicarbonilo(C,_s); 0

formando Z* y Z?, junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos, un anillo de benceno.

2. El derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal del mismo,

segtin lo reivindicado en la reivindicacién 1,

en la que:

Rl

X

representa hidrégeno;
representa -N(H)Y! o -N(H)-alquilen(C,_¢)Y";

representando Y!
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ES 2291725 T3

representando Z* hidrégeno, fldor, cloro, bromo, amino, pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, homopiperidino,
alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano o mono-, di- o tri-halégeno, o alquilo(C,_¢) opcionalmente
sustituido por ciano, o mono-, di- o tri-halégeno;

representando Z* halégeno, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano, o mono-, di-
o tri-hal6geno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por morfolino, o0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio
(C,_6), amino, alquilamino(C,_¢), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo(C,_s) o alcoxicarbonilo
(Cie)sy
representando Z3 hidrégeno, halégeno, carboxilo, nitro, alquilo(C,_s) opcionalmente sustituido por ciano, o
mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por morfolino, o0 mono-, di- o tri-hal6geno,
alquiltio(C,_s), amino, alquilamino(C,_), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_s), alcanoilo(C,_¢) o alcoxi-
carbonilo(C,_¢).
3. El derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal del mismo,
segtin lo reivindicado en la reivindicacién 1,
en la que:
R! representa hidrégeno;

X representa -N(H)Y' o -N(H)-alquilen(C,_)Y";

representando Y'!

z

representando Z* hidrégeno o piperidino;

representando Z* flior, cloro, bromo, carboxilo, nitro, alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por mono-, di-
o tri-hal6geno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por morfolino, o0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio
(C\¢), di(alquil(C,_¢))amino, alquilsulfinilo(C,_4), alcanoilo(C,_¢) o alcoxicarbonilo(C,_¢); y

representando Z° hidrégeno, fldor, cloro, bromo, alcoxilo(C,_s), alquiltio(C,_¢) o alquilo(C,_s) opcionalmente
sustituido por ciano, o mono-, di- o tri-hal6geno.

4. El derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal del mismo,
segun lo reivindicado en la reivindicacién 1,

en la que:
R! representa hidrégeno;
X representa

\{‘C n a
HZ
representando n un nimero entero de 0 a 6;
siendo Z' y Z* idénticos o diferentes, y representando hidrégeno, flior, cloro, bromo, carboxilo, nitro, alquilo
(C,_) opcionalmente sustituido por mono-, di- o tri-halégeno, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por

morfolino, 0 mono-, di- o tri-halégeno, alquiltio(C,_¢), di(alquil(C,_))amino, alquilsulfinilo(C,_¢), alcanoilo
(C,_6) o alcoxicarbonilo(C, 4); y
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representando Z* hidrégeno, fldor, cloro, bromo, amino, piperidino, alcoxilo(C,_¢) opcionalmente sustituido
por mono-, di- o tri-halégeno, o alquilo(C,_¢) opcionalmente sustituido por ciano, o mono-, di- o tri-halégeno.

5. El derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal del mismo,
segun lo reivindicado en la reivindicacién 1,

en la que:
R! representa hidrogeno;
X representa

H,

representando n un nimero entero de 0 6 1;

representando Z' hidrégeno, fldor, cloro, bromo, alquilo(C,_s), alcoxilo(C,_s), amino, alquilamino(C,_¢) o di
(alquil(C,_¢))amino;

representando Z? hidrégeno, fldor, cloro, bromo, alquilo(C,_¢) o alcoxilo(C,_); y
representando Z* hidrégeno.

6. El derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal del mismo,
segtin lo reivindicado en la reivindicacion 1, siendo dicho derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I) seleccionado
del grupo constituido por:

N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-i1)-N’-[4’-(trifluorometil)bifenil-3-il Jurea;

N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-[2’-(trifluorometil)bifenil-3-il Jurea;

N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-i1)-N’-[4’-(metiltio)bifenil-3-il Jurea;

N-(2’,3’-diclorobifenil-3-il)-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;

N-(2’,4’-diclorobifenil-3-il)-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;

N-(4’-acetilbifenil-3-il)-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;

N-[(2’-fluorobifenil-4-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;

N-[(2’-fluorobifenil-4-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;

N-[(2’,6’-difluorobifenil-4-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;

N-[(2’-fluorobifenil-3-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)urea;

N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-N’-[(4’-isopropilbifenil-3-il)metil Jurea;

N-[(2’,4’-diclorobifenil-3-il)metil]-N’-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il )urea.

7. Un medicamento que comprende el derivado de tetrahidro-naftaleno de férmula (I), su forma tautomérica o
estereoisomérica, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, segtin lo reivindicado en la reivindicacién 1 como

un ingrediente activo.

8. El medicamento segtin lo reivindicado en la reivindicacién 7, que comprende ademds uno o mds excipientes
farmacéuticamente aceptables.
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9. El medicamento segun lo reivindicado en la reivindicacién 7, en el que dicho derivado de tetrahidro-naftale-
no de férmula (I), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, es un
antagonista de los VR1.

10. El medicamento segin lo reivindicado en la reivindicacién 7 para el tratamiento y/o la prevencidon de una
enfermedad o un trastorno urolégico.

11. El medicamento segtn lo reivindicado en la reivindicacién 10, en el que dicho enfermedad o un trastorno
uroldgico es incontinencia urinaria imperiosa o vejiga hiperactiva.

12. El medicamento segun lo reivindicado en la reivindicacion 7 para el tratamiento y/o la prevencién del dolor.

13. El medicamento segin lo reivindicado en la reivindicacién 12, en el que dicho dolor es dolor crénico, dolor
neuropético, dolor postoperatorio o dolor artritico reumatoide.

14. El medicamento segiin lo reivindicado en la reivindicacién 7 para el tratamiento y/o la prevencién de una
enfermedad o un trastorno relacionado con el dolor.

15. El medicamento segiin lo reivindicado en la reivindicacioén 14, en el que dicho enfermedad o un trastorno
relacionado con el dolor es neuralgia, neuropatias, algesia, lesién de nervios, isquemia, neurodegeneracion o derrame
cerebral.

16. El medicamento segtin lo reivindicado en la reivindicacién 7 para el tratamiento y/o la prevencién de una
enfermedad o un trastorno inflamatorio.

17. El medicamento segtin lo reivindicado en la reivindicacion 16, siendo dicho enfermedad o trastorno inflamato-
rio asma o EPOC.

18. Uso de los compuestos segtn la reivindicacion 1 para la fabricaciéon de un medicamento destinado al trata-
miento y/o la prevencién de una enfermedad o un trastorno urolégico.

19. Uso de los compuestos segtin la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento destinado al trata-
miento y/o la prevencién del dolor.

20. Uso de los compuestos segun la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento destinado al trata-
miento y/o la prevencion de una enfermedad o un trastorno inflamatorio.
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