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ANEXOS ’2*'

1
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. I

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Paderes, si fuere el caso. Ver expediente No.. Adjunto copia simple 06'05"-157\“
Dacumenta de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

1
!
+
|
!
E
Declaraciones. }
i
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos). [

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, |
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por le Autoridad Intzrnacional de Examen |
Preuminar {IPEA).

|
Traduccidn del examen pretminar internacional efectuade por |a IPEA. |
De ser el caso, copia del contrato de acceso. \

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacien de uso de conocimientos !
tradicionales de las comunidades indigenas. I

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12. :

De ser el caso, informacian sobre otras solicitudes de patente o titulos cbtenidos en 2l extranjero 1

per el mismo titular ¢ su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidon de esta |

solicitud. l
|

De ser el case, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. j

Otros. Busgueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. CLARTE FIRMASL
C.C. 79.782.747 Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. . 1
PR - ——— -




LISTA DE INVENTORES PCTAB2005/003321

I TADASHI INOUE
Shinjuku Bunka Quint Bldg.,
3-22-7, Yeyogi, Shibuya-Ku
Tokio 151-8589.

Tapén

Nactonalidad: Japonesa

2 SATOSHI NAGAYAMA
Shinjuku Bunka Quint Bldg.,
3-22-7. Yovogi, Shibuya-Ku
Tokio 151-8589.

Japén

Nacionalidad: Japonesa

3. KAZUNARI NAKAO
Shinjuku Bunka Quint Bldg..
3-22-7, Yovogi, Shibuya-Ku
Tokio 151-8589.

Japom

Nacianalidad: Japonesa
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Traduccian oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justiciz de Colombia

APOSTILLA EN PCDER DE REPRESENTACIGN DE
PFIZER INC.
Bilinglie inglés- eépaﬁo] ptorgade en Nueva York, Tstades Unides el 14 de julio
de 2003 y firmadgo por J. Trevor Ltumb, Vicepresidente de Pfizar Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglie inglés- espaficl, el 14 de julio de 2003 el suscrito notaric Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliadc en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes la Compania Pfizer Inc., con
' sgde en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notaric: Kenneth Greenwood
Sella notarial: certificade, verificado ylautenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notaric Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Selle Notaric Poblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANCA DEL NORTE
1. Pais :!Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Nerte
Este documento Plblico
2. ha sido firmado por K. Greenwcod
ejerce funciones de Notario Pdblico

4, Lleva el sello de diche Notarigc Pablico
CERTIFICADG
5. En Londres 6, E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad paraz Asuntes

exteriores y de la mancomunidad

8. No. G210434

9. Sellc del Secretaric de Estade Principal de su Mafestad para Asunios
exteriores v de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i al documento se usz en un pais que no es parte de la convencidn de 1a Haya deT 5 de octubre 1961, debe
presentarse en seccidn consular de 13 nisidn gue representa el pais,

Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para cenfrontacin, Bogotd 25 de jelic-2003. HarleRlﬁ%Q;%JB (ha
‘ % I{&A k

MARLEN NEIRA
Traductor g Intérorere Oficiai
tnglés - Csponel . Inglés
Resoiucjén_No. 2117 del 7 Oct 1987



OLARTERAISBECK

QOLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGALL & PROFESSIONAL SERVICES

WoORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLle 100 No. BABS PIso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE! +57-1 B38-8200
Fax. +57-1 638820

www olarteraisbeck.com

Power of Attornev

The undersigned,

Poder

El suscrito,

Pfizer Tne.

domiciled in

domuciliado en

235 East 42" Street, New York, NY 10017 Usa

by mezans of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforee any and ali of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, te which end it empowers
thern to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any <lass for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
teshirnonies, receive docurnents and securities,
abandon applicaticrs and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
counection with the objects stated, giving them
[ikewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente ctorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplic y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender v hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Diseiios Industriales de [a
corpaifiia en 1a Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cezlquier autoridad administrativa
o Judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
TESpUEstas y oposiciones, pagar impuesios y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos vy valores, desistit y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a ngmobre dz 1a compadia, otorgar poderes 2
quienes vayan a representar a lz compadia judicial
y extrajudicialmente, Tesponder en juicio 2 todas
las reclamaciones o demandas que por motive de
1o encomendado se presentaren, déndoles
asinusmo facultad para sustituir el presente y
Tevocar dichas sustituciones.

v
Signature/Firma:

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRADECENTER —~ TORREC
CALLE 100 N2, BABS Piso 10
BoGoTA, COoLOMEIA
TELEFHONE:, +57-1 82358200
FAX. +57-1 638-68201

www.olarteralsbeck.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

. That (7:{7//6-4-@»( VAVIUT 4

Certificacion Notarial

En esta fecha,

el Notario Publico suscrito certifica;

1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age ;zz\l}domicﬂed in
E

mayor de edad y domiciliado

Feolr , A New York

signed the furegoing document

2. That the grantor has axecuted the foregoing
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

baving its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey i3
granted are within the =cope of its corporais
pUrposes.

4, That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her represeatation is
legal,

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exlibition of the following
euthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

suscribid el documento que antecede.

2. Que el ctorgante ha suscrito el referido
documents en su cerdcter de

de

4, Que

con sede principal ubicada en

estd legalmente copstituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cunales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4, Que el otorgante tiene la representacidn para
snscribir el poder, v que ésta ¢s legitma.

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los {del} siguiente(s} documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
(Hague Conventicn of 5 October 1961 / Convention de L2 Haye du 5 octobre 1961}

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NQRTHERN IRELAND
Country: United Kingdora of Great Britair and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Dretagne et d'rlande du Nord

This public dozument / L2 présent actz public

Has been signed by K Greenwood
3 été 5igré par
Acting in the capagity of  Notary Pubfie
agissant en qualité de
Bears the seal/stamp of ~ The Safd Notary Public
st revétu dy sceaw/timbre de
Certified/Anesté
at London/d Londres ) 6. thefle 17 Juty 2003

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign aod Commonwealth Affairs /
par le Scorétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

Mumber/sous No G’Z 1 0434 ’

Stamp: 10. Sigpature: K. Bawden

For fre Scoretary of Siwie - Pavr fe Secritawe o Etar

[f1his gocument is to be ysed in 3 country which is not party to the Hague Convention of § October 1941,

it should be presented to the consular seetion of the misston representing thar country,
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(19) World Inteltecinal Property Organization £27
International Burezs i

{43) International Publication Dale
18 May 2006 (18.05.2006)

(10) Internstiunal Publication Number

WO 2006/051378 Al

{51} Iniernationa! Patent Classificalion:

CO70 29508 (A06.01)  AGIK 317357 (2006.013
CO70 3L56 (2006.01)  ASIK 38418 (2006.01)
CE7C 311708 (2006.01) AG{F 25/08 (2006.01)
AGIK J1/3453 (2006.01)

{21} International Application Number:

PCTARINNSD0332 1
(23) Imternatienal Flling Date: 31 October 2005 (31.10.2005)
(25) Filing Language: English
{26) Publication Languuge: English
(30) Priocily Data:

B50635 555 1O November 2004 (10.11.2004) US|
MRA09TR 10 March 2005 (10.032005) US
BOYE99, R0 15 July 2005 (15.07.2005) US

(M) Applicunt (for JP oniv): FEIZER JAPAN INC. (JFAP);

Shinjuku Bonka Quint Bldg., 3-22-7, Yoyogi, Shibuya-ko,
Tokya 51-8589 (TP}

[?%) Applicant {for ali designated States except JP. 1/S):
PFIZER INC. [US/US]; 215 Enst 42nd Street, New York,
NY 10017 (US).

{72) Inventors; and

{75) Inventorsfdpplicants (for US orly): INOUE, Tadashi

"

[JP/IE]; Phizer Japan Inc., Shinjuko Bunka Quint Bldg.,
3227, Yoyogi, Shibuya-kn, Tokyo 151-BS89 (JP}. NA-
GAYAMA, Satoshl [TPAIPY; Plizer Japan Inc., Shinjuku -
Bunka Quin Bldg., 3-22-7, Yoyogi, Shibuya-ku, Tokyo
1518589 (JP). NAKAQ, Kazunarl [JRJFP]; Phzer
TJapan Inc., Shinjuku Bunka Quint Bldg., 3-22.7, Yayogi,
Shibuya-ku, Tokyo 151-8589 (IP).

(14) Agent: FULEER, Grover, F, Jr; Clo DROUIN,
Stéphanlg,/}%ur GloPal Reszarch and Development.
Ramsgate Road, Sand,wich. Kent CT13 ONT (GB).

(81) D% States (l:n.!ess orfierwise indicared, for every
/ of nationat p{f;wc:ion availubie): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA/BB, BG, BR, BW, BY, BZ CA, CH.CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BEG. ES, Fl,
GR, GD, GE/ GH, GM, HR, HUJ, 1D, IL, [N, IS, IP, K&,
KG. KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, L3, LY, LU, LY,
LY, MAMD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NQ.:’NZ}OM, P4, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 5D, SE, G,
8K, SL. SM, §Y, TI. TML, TN, TR, TT, TZ, UA. UG, US,

Dz, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unfess otherwise indicated, for svery
kind of regional proteciion availablej: ARTPO BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ. NA, 8D, SL, §Z. T2, UG, ZM,
ZW), Borasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

[Coriivued on next pagej
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(54) Titte: SUBSTITUTED N-SULFONYLAMINOBENZYL-1-PHENOXY ACETAMIDE COMPOUNDS
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(57) Abstract: This invention provides a compound of the formala (1) wherein R’ teprasents a (Cy,-Ca)alky] gromp; R reprEsEnts a
hydrogen atom, » halogen atom, a hydroxy group, a (C,-C) altyt group 013 (C,-Cy} alkcoxy groop; R R R amd R ezedr i ndepen-
o0 denily represents a hydrogen atem, a (C-Cy) alkyl, ac a halogen atom; R represents a hydrogen atom, ¢ halogen awm, & hydroxy
graup, a (C-Cg alky! group optionally substituted with a piperidina group, a {C-Cyelkoxy group optionally subssitgied with a3-7
yuui Membered cycloalkyl ring, a hydroxy(C-Coalkoxy graug, a (C-Calalkuny- (C,-Cpaliyl group, a (Cl-Cs}a]koxy-(CL-Q'lalkoxy
4y erup, a kala (C,-CeRlkyl group, a (C-Cyalkylthia group, a (C,-Cqlalkylsulfinyl group ora (C-Csralkylsulfonyl group, R repre-
' Q sents 2 (C-Cojalky! group, a hako{C\-Cg,)alky! group, 2 (Cl-Ce)ulkox;.' group, 4 hydroxy(Cy-Calkoxy graup, a (C, L alkoay-(C;-
& Celatkyl group or a (C,-Celalkoxy-(C,-Celalkoxy group, or R and R . when adiacen: to each other, mken wgethey with 1he carbon
& atoms to which Ihey ore attached form o 5-8 membersd carboeyclic or hetarocyelic ring, whersin the carbocyciic ring or the hete-
= roeyelie ring is unsubstimied or substitnted with ane or more sobetients celectad from the Eroup consigling of a hydrovy group, a
03 (C,-Comlkyl group, a {C-Cehalkoxy groupand s hydroxy(C,-Coalkyl group, and R’ represents a hydrogen alam or a halogen alom;
os a pharmacentically accepteble salt or solvats thersof, These componnds are usefn) for the teatment of disease conditions coosed
by overachvaton of VR1 receptor, such as pajn or the LXe v mammalian, The present invention 2150 provides 3 pharmaceutical

a compesition comprising the compoond of formala (1),
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WG 2006/051378 PCT/LB2005/003321
1
SUBSTITUTED N-SULFONYLAMINQGENZYL-2-PHENOXYACETAMIDE COMPOUNDS
_Technical Fietd '

This invention telates to novel substituted N-suIlanylaminnbenzyLz-pﬁenoxyacetamidja tompounds.
.- These compounds aré useful as antagonisis of VR1 (Type | Vanilioid receptors) or TRPV.1 (Transient

receptor patantial channel, vanilioid subfamily member-1), and are thus useful for the treatment of pain,
" neuralgia, neuropathiss, nerve injury, burns, migraine, carpal tunnel syndrome, fibromyalgia, neuritis,

sciatica, pelvic hyparsensilivity, bladder disease, inflammation, or the iike in mammals, especially humans.’

The prasent invention atso relates to a pharmggsutical composition camprising.the above compounds.

Backaround Art -

‘Vanilloid receptor 1 (VA1) is a. ligand gated non-salective cation channal. It is believed to be a

mamber of the transient recaptor potential super family. VAT is recognized as a polymodal nociceplor that
"integrates multiple pain-stimuli, e.g., noxious heat, pratons, and vanilloids. - A major distribution of VR1 is
in the sensnry' {AB- and C-) fibers, which are bipolar neurons having somaia in sensory ganglia. The
paripheral fibers of these neurons inn.érvata the skin, the mucosal membranes, and almost ali inlernat
organs. it i also recognized that VA1 exists in bladder, ki&ney, brain, pancreas, and various kinds of

" grgans, A body of studies using VA1 agonlsts, .9., capsalein or rasiniferaloxin, have suggssted that

" VR1 positiva nerves are thought to participate in a variety of physiblogicaf 'responses. including
naciception. Based an both the tissue dxs'ln‘bunnn and tha roles of VA1, VA1 anlagnmsts wuuld hava good
therapeutic potantial,

W0200216318A1 discussas N—aulfonytamtnobanzylﬁs-propmnamlda denvativas as a medulator for
vanifoid receptor. However, tho specilication of WC200216318A1 is silence aboul the compounds
having an oxygen atom as parl of the amide tinker betwsen two phenyl groups.

WO200216319A1 discusses methansulfonylamindphery acetid asid derivatives a5 a maodutator for
vanilloid recaptor.  With resped to the order of NH and carbormd groups in the linker between two phenyl
groups, the compounds in WO200216319A1 is revarse to the coi’npounds of the present Invantion.
Further WO200216319A1 is silence about the compounds having an oxygen atom as part of the amids
[lnker between two phenyl groups.

WO2006003084A1, publlSth on January 13, 2005 (after the first prlaﬂ{y date of the present
application of Novermber 11, 2004), discusses 4- -{methylsultonylamine) phanyl analogues as a vamllmc_f
anlagonist. However, in wozoosodaoa-u. there is no concrats descﬁpﬁnﬁ about phenoxy acetatamide
compeunds such as the compounds of the present invention.  Also there is no dascriplion, suggestion
or molivation about introducing en alky! group 10 the phenyl grouﬁ substituted wﬂh an aligisutfonylamino

" group, of about compounds having @ methylene group naxt 1o the phenyl group substituted with an
aliyisuifonylamino group. '

Furthar, the compeunds of the present invention p-c-ssess an excellent compaund series in 3 human
. VR1 antagonist activitiy by introducing an oxgen atom into the linker,  Further the. compounds of the

preaarn invention also possess an excollant half-lite value by [ntroducing an oxgen atom inte’ the linker, .

being subsituted with an afid group 1o the phanyl group having an alkylsulfonylaming group and/or
having a mathylene group. as part of the finker, next 1o the phenyl group substituted with an

(O
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WO 2006/051378 PCT/IB20{5/043321

atkﬁéulfonyi_amino group.
it would ba desirable it thare wore provided a novel VR1 selective antaganist with polent binding
activity with VR1 receptor by systemic administration, and both with less texicily, good absomption, good

hait-life, good solubility, low protein binding affinity, less drug-drug interaction, a reduced inhibitory aclivity

at HERG channel, reduced QT prolongation and good matabalic stabllity.

ot Eriai_DJsclbsui'evbfths inventiont
it has now been found that substitutled Atsulionylaminobanizyt-2-phenoxyacetamide compounds are
VA1 antagonists with analgesic activity by systemic administration. The compounds of the present
invention may show lass toxcity, gead absarption, good halt-lite, good solubility, low protein binding

. affinty, less dwg-drug intaraction, a reduced inhibitory activity at HERG channel. reduced QT

prolonpation and good metabaolic stability.
The presem invention pravidas a compound of tha lol!owmg formul& ):
: : R Rt O

.

wharein R represents a {Cy-Codalkyl group: B2 represents a hydragan atom, a halogen atom, a hydroxy
.group, a (Cy-Ce) alkyt group or a {C,-Ce¥ aikoxy group; R®, R®, R® and R® each independently represents a

hydrogen atom, a (C,-Ce) alkyl, or a halogen atom; R’ represents a hydrogen atom, a halogen atom, a

* .+ hydroxy group, a (C;-Cs) alky! group aptionally substituted with a piperidino group, a {C,-Ce)atkaxy group

nﬁ@ianally substituted with & 3-7 memberad cycloabod ring. & ydroxy{C,-Cilalkoxy group, a {C,-Cglalkoxy-
(C-Colalky! group, a {Cy-Calalkoxy-(Cy-Celalkoxy group, a halo {Cy-Celatkyl group. a {Cr-Celalkyithio

a group, a ;(G'i-cg}éikyisumnyl aroup or a {CrCelaikyisulfonyl group; R® reprasants a (Cy-Ce)alkyl group, a
) halulc,dca}alm group, a {Gy-Celalkoxy group, a hydroxy(C,-Celalkoxy group, a (C,-Celalkexy-{Cy-Celatkyl

group or a (C,-Clalkaxy-(Cy-Cylalkoxy group; or R’ and R®, when adjacent to each other, may be taken
togather with the carbon adoms to which they ars attached to form a 5-8 membered carhocyelic ring or

“haterocyclic ring, wherain the tarbocyclic ing  or the haterccyclic ring is unsubstituted or substituted with
pne or more substiivents selected trom the group consisting of a hydroxy group, a (Cy-Cealkyl group, &
(Ci-Cp)alkoxy group and a hydroxy{C,-Cy)alkyl group; and R represents a hydrogen atom or & halogen

atary; or a phatmaceutically acceptabls sall or sahvale thereof.
Another enbodimant of the prasent invention Is a compound of the formula (l-a) which claimed in US
provisional applicalion 60/626,559 filed on November 10, 20047
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(t-a)

wherein R' represents a (C;-Cglalky! or an aryl group; R represents a hydrogen atom, a halogen atom, a '

hydraxy group, a (Ci-Calalkyl, @ hale (Cy-Ce) alkyl, or a (Ci-Calatkoxy: R° R’ R® and R® each
independantly represent a hydrogen atom, a {Cy-Cglalkyl, & halogen atem, or a halo{Cy-Cg} alied, or‘R"‘
.and R*, and/cr, R® and R® are taken together with the carban atoms to which they are attazhed to form a
3-7 membered cycloalkyl ring or heterocyclic fing in which one or two non-adjacent ¢arbon atoms are

optionally replaced by oxygen, sulfur or NH groups: R’ represent a hydrogan atom, a halogen atom, a {Ci- :

' Colalkyl, a (Cy-Cylalkory, a hydroxy(Ci-Celalkoxy, a (Ci-Calalkoxy-(Cy-Calalkyl, a [Ci-Cejalkoxy-(C,-
Cylalkoxy, a hal (C;-Caalkyl, a {Cr-Colalkylthia, a (C,-Coaikylsulfinyl, & (Ci-Colalkylsulonyl, o & ((Cs-
CojalkyJNH-, 2 {(C;-Ce) atkylN-; and R® represent a halogen ators, & {Cy-CaYalkyl, a halo{Cy-Coakyl, a
(Cy-Celatkoxy, a hydraxy{G,-Ca)alkaxy, a (Ci-Co)alkoxy-{C,-Cylaliyl, a (Cy-Celalkoxy-(Cy-Celalkoxy, or a
[(C+-Ca)alkyf]NH-, 3 {(C;-Ce)alkylLN-, er A’ and A®, when adjacent ta each oihar, may be taken togather
with the carbon atoms 10 which they ara attached to form a 5-8 membered cycloalkyl ring or haterocycric
ring in which ona or two non-adfacant carfon atams are optionally replaced by oxygan, suliur or NH

groups, wherain tha cycloalkyl ring or the he\emcyclic ring is unsubstituled or substiluted with one or more .
" substituénia selected from the group consisting ol hydroxy, {€,-Ca)alkyl, (C1-C3}alkaxy and hydroxy{cr -

Celalkyl; of a pharmaceuticaly acceptable salt of solvate thereof.
" Another-enbodiment of the prasent invention is a campound of the fasmula (1-b), which described in
US provisional applications BIVE60,978 fitad on March 10, 2005 and 60/699,801 filad on July 15, 2005:

(i-b)

wherein R' represents a {C,-Cgalkyl or an ary! group; R? represents a hydrogen alom, a halogen ntom a
hydroxy group, a {C;-Calalkyl, a halo {C\-Cq) atkyl, & {C,-Cglakoxy, a hydroxy{C,-Colalkyl, a (Cy-

Gelalkony-(G-Ce)eliyt or a halo (C,-Celalkyl; R®, R%, R® and R® each indepandently represent & hydrogen
atom, a {Cy-Celalkyl, a halagen atom, a halo{Cy-Cs) alkyl, & (Cy-Ca)alkoxy-(Cy-Ca)afkyl or a hydroxy(C,-
Celatkyl, or R* and R*, and/or, A® and R® ara taken togather with the casbon atoms to which they ara
aftached to {form a 3-7 mambared cycloalkyl 7ring or heterocyclic Ang in which one or two non-adjacent
casbon aloms are optionally replaced by oxygen, suffur or NH groups; R’ rapresents a hydrogan atom, a
halogsn atom, a (Cy-Cglalkyl, a (C-Cplalkaxy, & hydraxy{Cy-Caalkoxy, a {G.-Cg]a[kqu-(c.-tg}a!kyi. a

(Cr-Colalkoxy-{C-Colalkoxy, @ halo (Ci-Colalkyl, a (CrCaalkyithio, ‘a {Cr-Coalkylsulfinyl, a {Cy-

Celatkyisulfanyt, or a [{C-CalalkylINH-, & [{C,-Cy) alkyilN-; F® reprasants a halogan atom, g {Cr-Cajalkyl,
a halo{C-Ceathyl, a (Cy-Cslatkoxy, a hydroxy{C,-Cglalkaxy, & (C1-Celalkoxy-{Ci-Celalkyl, a (C-Colatkoxy-

I
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{C+-Colatkoxy, or a {{Cy-CalaikyINH-, a [(C1-Cqaliyil.N-, or R” and R, when adjacent ta each other, may
bé taken together with the carbon atoms to which they are attached to forin a 5-8 membered cycloalkyl
© fing.ot hetarocycric ning in which one or two non-adjacent carbon atoms are optionally replaced by oxygen,
suliur or NH groups; wherain the cycloalkyi fing or the heterocyclic.ring is unsubstituted or substituted with
one of more substituents selected from the group consisting of hydroxy, (C,vca)aiikyf. {C1-Cg)alkoxy and
hydroxy(C,-Cglatkyl; and A represents a hydrogen atom, a halogen atom, a {C,-Cejalkyl, a {C-Cp)akkoxy,
* @ hydroxy(Cy-Calalkoxy, a (Cy-Cg)alkoxy-(C,-Celalky, 2 (C,-C,iarkoxy-{c.-ce]atkoxy. 2 halo (C-Cpalky, a
({C+-Celalkytihio, a (C,-Celalkylsulfirmyd, a [C,-Ca]alkwsuilonyi. a {{C-Cg)alkyl[NH-, a [{Cy-Cy) alkyflN-, HoN-
(Ci-Colaikaxy, (Cy-Cglalky-NH-{Ty-Cglalkoxy, [{Cy-Co)alkyN(C+-Celalkoxy; HpN-{Cy-Cglalkoxy-(C-
Celalky, {C-Cylalky-NH-{C1-Celalkoxy-(Ci-Colalky, [{C-CalatkylN(Cy-Cr)alkoxy-{C,-Coalky;
~ora pharmacaeutically accaptable salt or solvate thersol.
. The cempounds of the present invention ara antagonists of VR1 raceptor and are thus useful in
- tharapeuth. particularly tor the traatment of acule cerebral ischemia, pain, chranic pain, neurcpathic pain,

" mﬁammatory pain, post herpetic. neuralgla neuropathies, neuralgia, diabetic neuropathy, HIV-related -

nauropamy nerva injury, rheumatoid anhiitic pain, ostaoarlhntrc pain, burns, back pain, visceral pain,
- cancer pam. demal pain, headache, migraine, carpal tunnel syndroma, Bbromyalgia, neuritis, sciatica,
- pahic hypersensitivity, pohvie pain, mensirual pain; bladder disease, such as incontinence, micturition
_ disorder, reral tolic and cystilis; inflammiation, guch as bumns, rheumatoid anhiitis and osteoarthritis;
neurodegenerative disease, such as stroke, post stroke pain and multiple sclerosis; pulmonary disease,
. such as asthﬁza. cough, chionic opslrucﬁva puimonary disease (COPD) and brencho constriction;

gastrointgstinal disease such as gastr;)esophagea\ rafux disease {(GEAD}, dysphagia, uleet, infable .

.. bowel ayndroma (1BS), inflamreatory bowet disease (8D}, colitis and Crohn's disease; ischemia, such as
carebrovascylar ischemia; emasis such as cancer chematherapy-induced emesis, and abagity, or the like
"in mammais, eapamnlly fumang. ’ .
The. eompounds o‘f the present invention are useful for ihe ganerai treatment of pain,. pancculariy
. neurapathic pain. ’
. Phymo!ogical pain is an imponant protactiva mechanism dasignad 1o wam of danger from potantially
- injurious stimull fran: the extemal environment, The system operates through a specific set of primary
sansory neuronas and is activated by noxious stimuli via paripheral transducing mechanisms (see Miltan,
1993, Erdg. Meurgbicl., 57, 1-164 for a review). These sansory fbres are known as nocicaptors and are
characteristically small diameter axons with slew canduction velocities. Nociceptors encode the intensity,
duration and quality of noxicus stimulus and by virtue of their topographically organised projaction 1o the
spinal cord, the location of the stimulus. The nociceptors are found on nociceptive nerve fibres of which
" therg- are twe main types, A-deita fibres {myefinaigd) and C fbres (non-myslinated). The activity
generated by nociceplor input is transforred, after complex pracessing in the dorsal hom, aithar diractly,
or yia brain stem relay nuclel, lo the vantrobasal ﬂ}a!amus anrd than on to the cartex, wherg the sensalion
of pain is ganerated.

Pain may generally be classified as acute or chronic. Acute pain begins suddenly and is shont-kivad
{usualty in twelve weeks or less). It is usually associaled with & specific cause suth as a spagific Injury
and is often sham and severs. Ut is the Kind of pain thal can otcur afler specific injuries rasulting from
surgary, dental work, a strain of a sprain. Acute pain does not genarally result in any 'parsistent
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psychological re's.pnnsa.v In contrast, chroni¢ 'pain is long-term pain, typically persisting for more than thrae
months and leading to-significant psychological and emotienal problems. Common examgples of chronle
pain are- neyropathic pain {a.g. pzinful diabetic neurcpathy, postherpetic neuralgia), carpal tunnel

-- syndromae, back pain, headache, ¢anger pain, anhrilic pain and chronic post-surgical pain.

When a substantial injury occurs to body tissus, va disease or lrauma, the characteristics of
noticeplor activation ara altered and thers is sensitisation in the periphery, ic¢ally around the injury and

- contrally-where the noclceptors terminata. Thase effscts lead to a“hightaned sensation of pain, In acute *

pain these mechanisms can be useful, in promoling protective behaviours which may bettar enabls repair
- processes o take place. Tha nommal expectatian would be that sensitivity rewrns to normal ance tha
injury has healed. However, in many chronic pain states, the hypersensilivity far outlasis the healing
process and is often due 1o nervous system injury. This injury often leads to abnormalities in sensory
- nerve fibres associated- with matadaptation and aberrant activity (Woolt & Salter, 2000, Science, 288,
1765-1768). . .

‘Clinicat pain is. present when discomfort and abnormal sensitivity featura among the patients
.symptoms. Palients:tend 10 be quila heterogeneous and may present with various pain symploms. Such
symptbms include: 1) spomanecus pain which may be dull, buming, or stabbing; 2) exaggerated pain
responses to noxious stimul (hyperalgesia), and 3) pain produced by nomally innoguous stimull
(alledynia - Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). Although patients sufiering from various forms of
gcuta and chropic pain may have similar symptoms, the undarlying mechanisms may be ditferent and
may, therefare, require different treatment stratagies. Pain can also thereforg be divided into a aumbar of
ditferent subtypes according fo ditfering pathophysiclogy, including nociceptive, inflammatary and
neurcpalhic pain. 7 ‘

E Nociceptiva pain is induced by tissue injury or by intense stimuli with the pofenlial to cause injury, .

Pain alferents ara activated by transduction of stirnuli by naciceptors ‘at tha site of lnluryr and activale
neurons in tha spinal cord at the levet of thelr termination. This i is than relayed up the spinal tracls o tha
brain where pain is perceived (Meyer et al., 1994, Textbock of Pam, 13-44). The actlivalion of nociceptars
activates two types of afferent nerve fibres. Myelinated A-della fhres transmit rapidly and are responéibte
for sharp and stabbing pain sensations, whilst unmyafinated C fibres transmit &t a slower rate and convey
" a dull-ar aching pain. Mndeéla to severe acule nociceptive pain is a prominent teatura ¢f pain from
central nervius system trauma, sirains/sprains, burns, myocardial mfarcuon and acuie pancreatms post-
paratma pain {pain following any type of surgical procedure), postiraumatic pain, ranal calic, canger pain
and back pain. Cancer pain may be chronic pain such as tumour related pain (e.g- bona pain, headache,
facial pain or visceral pain) or pain associaled with cancer thsrapy (e;g. posichamotherapy syndrome,
chronic postsurgical pain syndroma or post radiation syndrome), Cancer pain may alse occur in response
1o chematharapy, immunctherapy, hormanal therapy or radiotharapy. Back pain may be due to herniated
or fuptured infarverabrat discs or abnarmalities af the lumber facat joints, sacroiliac joims, paraspinal
muscles or the postesior longitudinal ligament. Back pain may resclve naturally hut in soma patisnts,
whers it fasls over 12 weeks, it becomes a chronic candition, which can be panlicularly debilitating. |
Neurepaihlc pain is currently defined as pain iniflated or caused by a primary lesion or dysfunchcn in
the nervoua system. Nerve damage can be caused by frauma and disaase and thus the tarm ‘neuropathic
pain’ encompasses many disorders with diverse aetiologies. These include, but are not limited to,
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periphera) neuropathy, diabelic nauropathy, post herpetic neuralgia, trigeminal neuralgia, back pain,
canesr neuropaﬂiy. HIV neuropathy, phantom {imb pain, carpal tunnel syndrome, central post-stroke pain
&nd pain gssociated with chronic alcaholisni, hypothyroidism, uremia, mulliple sclarosis, spirial catrd injury,
Parkinson's disease, epilepsy and vilamin deliciency. Neuropathic pain is pathological as it has no
profeclive role. It is often present well after Lhe ofiginal cause has dissipaled, ecommanly lasting for years,
signidicantly decreasing a patient's quality of life (Woolt and Mannion, 1998, Lancet, 353, 1859-1564). The

(5

symptoms. of neuropathic pain are difficult to treat, as they are often heterogencous even between

patients.with the same disease (Wooll & Decostard, 1999, Pain Supp., 8, S141-8147; Woolf and Mannian,
1938, lancet, 353, 1959-1964). They include spontaneous pain, which can be continuous, and
paroxvsmal cr abnormal evoked pain, such as hyperalgesia (increased sensitivity 10 a noxious stimulus)

. and allodynia (sensitivity to a normally innocuous stimulus).

The irflammatory procsss is a complex series of biochemical and cellular evenis activated in
Tesponse 1o lissue injury or the presence of foreign substances, which results in swelling and pain {Levine
and Taiwe,, 1994, Textbook of Pain, 45-56). Anthritic pain is the most common inflammatory pain.
Rheumatoid diseasa is ane of the commonest ehronic inffammatory conditions in developed counlries and
rheumatoid arhiitis i a common cause of disabiity, The.exact asfiology of rhaumataid arthritis is
unknawn, but current hypotheses suggest that both genetic and micrdbiological factors may be impontant

-(Grennan & Jayson, 1994, Texibook of Pain, 397-407). It has heen estimated that almost 18 million
Americans have symplomatic estecarthritis (QA) or degenerative joint diseass, most of whom are over 60

“years of age, dnd this is expected to increase to 40 millicn as the age of the population increases, making -

_ this a public health.problem of enormous magnituda {Houge & Marsfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36,
. 679-686; McCarthy et al, 1994, Textbook of Pain, 387-395), Most patiants with ostecarthritis seek
medical attention bacause of the associated pain. Arhrilis has a significaht tmpact on psychosocial and
physial function and is known to be the leading cause of disability in later ife. Ankytosing spondylilis is
alsa a rheumatic disease that causes arthritis of tha spina and sacreilias jeints, It varies from intermittant
abi;odas of back bajn that oocwr throughowt life to @ severs chronic disease that atlacks the spine,
- paripharal idints’_and ather bady organs. '

_ Another type :E:‘! inflammatory pain is visceral pain which inchides pain associated with inflammatory
bowel disaase‘(IBD). Visceral pain is pain associated with the viscera, which encompass the organs of
the abdaminal cavity. These organs include the sex ergans, spleen and part of the digastive system. Pain
associateq with tha viscera can be divided intc digestive viscaral pain and non-digestiva vis¢eral pain,
Commonly encauntared gastrointestinat (G1) disorders that cause pain include functional bows! disarder
{FBD} and inllammatory bowel disease (IBD). These Gi disorgars include a wide range of diseasa statés
thal are currently only moderatsly controlled, including, in raspect of FBD, gastro-gsophageal raflux,
dyspepsia, i'rritab_le bowe! syndrome {IBS) and functiona! ag;duminal pain syndrome (FAPS), and, in
respact of IBD, Crohn's diseasa, fieitis and ulcerative calitis, all of which regularly preduce visceral pain.
. Other types of visceral pain inglude the pain assi:-cialed with dysmenarrhea, cysiilis and pancreatitis and
peMc pain.

It should be noted that some types of pain hava multiple astidlogies and thus can be classuhed in
more than one area, e.9. back pain and cancer pain hava both nociceptive and neuropathic components.
Cther fypes of pain inciude:

¢
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+ pain resulting from musculo-skalela) disordars, including myatgia, fibromyafgia, spondylitis, saro-
“negative  {non-rheumatoid) arthropathies, non-aticular rhevrnatism,  dystrophinopathy,
glycogenolysis, polymyositis and pyomyositis; - _ '
+ heart and vascular pain, including pain caused by angina, myacardica! infarction, mitral stenosis,
. pericardiis, Raynaud’s phenomenor, scleredoma and skeletal muscla ischemia;
.= head pain, such as migraine (including migraina with aura and migraina without aura), cluster

headache, tensiontype headache mixed headache and headacha associaled with vascular

disorders; and
‘s arofacial pain, including dental pzin, otic pain, buming mouth syndmlﬁe and tamporpmandibular
myafascial pain. _ :

Also, tha prasenl invention provides a pharmaceutical composition for the treatment of disease
conditions. caused by everactivation of VR1 receptar, in a mammalian subjscl, which comprises
adminisiering 1o said sublect a therspeutically effeclive amount of a compound of Yarmula {I), or a
phammaceulically acceptable sall or solvate thereof. The _cnmposilinn is preierabiy usefu! for the
treatment of the disease conditions defined above. '

Alsa, the presen invention provides for the use of a cempound of formu!a (I ora pharmaceuucalry
accepiable sall or solvate thereof, as a medicamant,

Further, the present invention grovidas a method for the troatment of the disease conditions definad
‘above in a mammal, preferably & human, which cornpnsas administering lo said subiect a therapeutically
gffectiva amount of a compound of lormula (1. _ }

Yet futher, the prasem invention provides the usa of a therapeutically effective amounl of a
campatiad of formuta {1} in the manufacture of a medicament for the reatment of the disease conditions
defined abova. )

. Yet {urthar, the present invertion provides a combination of a compound of formulé(!] and anathar
pharmacologicaily amivé agent. '

. Dutalled Descriplion of the tnvenlion .

As used hergin, the term "a halogen atom” means a fluoro, @ chioro, & bromo or an iodo atom,
* preferably a flubro or a ghloro.atom, ..

As -used herain, the term "a (C,-Celalkyl group” means straight or branched chain saturated
radicals, including, but not limited 1o methy, ethyl, #propyl, iso-propyl, i-butyl, isodulyl, secondans~buty,
temiary-butyl and 2-methylbutyl qroups. Praferable alkyl groups are methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl,
tertiary-butyl and 2-meti1ylbutyd groups. : : :

As used herein, the term "a {C-Cj)alky! group® means straight or branchad chain Saturated
radicals, including, but not limited to methyl, ethyl, ~propyl and isoprepyl.  Preferable atky! groups are
msthyl, ethyt and n-propyl. .

" As used herein, the term "a {C,-C;lalkyl group® means siraight or branched chain saturated

radicals, including, but not Iimned 16 Abulyl, iso-bubd, secondary-butyl, tertiarybutyt and z-melhytbuiyl

groups. Pretfarable alkyl groups are n-butyl, ferfrary-bum and 2-methyibuty greups,
As used herein, the term "a {€,-C)alkyl group substituted with a piperidine group” means a
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(C+-Ca)alky radical as detined abova which is sybslituled with a piperidino group including, bul not kmited
10, pipendinomathyl, piperidinoethyl or piperidincbutyl group.

As used herein, the tern "a hydroxy{C,-Cylalkyl group” means a (C,C¢laky! radical as defined
abova which is substituted by hydroxy. group including, But not fimited o, hydroxymethyl, hydroxyethyl,

hydroxy r-propy, hydroxy isopropyl, hydroxy n-butyl, hydroxy. iso-butyl, hydroxy secondan-buty and -
hydroxy larfiarny-bunvt. Preterabla hydroxyalkyl groups are: hydraxymethyt, hydroxyelhﬂ, hydroxy n-propy

and hydroxy n-buty, . ;
As used harain, the tarm 'a (C;-C,]alknxy group” means (C)-5elalky-0- wherain [C-Cglalkyl
raclical as defined above, indoding, but not limited ta methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso-prapoxy, n-buloxy,
isobutoxy, secondary-butoxy and tertians-buloxy. Prefarable atkexy groups are methoxy, ethoxy, n

_propoxy, A-hutaxy and tartiansbutakxy.

- As used herain, the term “a {C-Calkoxy group® maans {C,-Cyalky-O- wherein (C\-Cylalkyl
ragical as defined @bove, intluding, bul nol imided 1o methoxy, ethoxy, n-propoxy and iso-propoxy.
Preferabie alkoxy groups are methoxy, ethoxy and n-propoxy.

As used herein, the ferm "a {C,-Caalkoxy group optionally substituled with a 3-7 membeied
earbocycfic ring* means a (Cy-Celalkoxy radical as defined above which is unsubstituted or substituted
with a 3-7 membered camoecyclic ring defined below such as a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopemyl
syclohexyl or cycioheptyf ring. '

As usad herein, the tem "a hvdmxy[c.-f:,)alknﬁ greup means a (&-q,)alkoxy radical as

defined ahove which is substituted by hydraxy group including, but riot imited to, hydraxymethoxy,

hydroxyethoxy, hydroxy n-propoxy, hydroxy iso-propoxy, hydroxy nbutoxy, hyﬂmxy Fe-Dutoxy, hydroxy

sovondary-bitoxy and hydroxy fertiary-buloxy. Preferable hydroxya\koxy groups are hydroxymethoxy,

hydroxyethoxy, hydroxy r-prapoxy and hydroxy -butoxy.

As used herein; the temn "a (Cy-Cg)alkoxy~{Cy-Colalkyl group™ means a (C,-Cy)alkoxy radical as
daifne_d above which is substituted by a (C;-Ce)alkyl group as dafined above,

As usad herein, tha term "a (C-Cyalkoxy-{C;-Cslalkoxy group® means a (C,-Cglalkoxy radical as

defined above which is suhi;tit_uréd by a (Ci-Ce)alkoxy group as dafined abave, Preferable alkoxy-alkoxy .

groups are methoxy methoxy, methoxy ethoxy or ethoxy ethoxy groups. :

As used hemin the term “a halo{C,-Cylatkyl group”, means a [C,-Cglalkyl radical which is
substilvied by one or more halagen atoms as daefined above inc:uding. but no! limited e, fluoromeathyl,
ddlucrometind, Uitluoromethyl, 2-flusrcsibnd, 2,2-diflucroathy, 2.2,2-triﬂuuro'ethyl. 2,2 24ritluero-1,1-
dimethylathyl, 2,2,2-trichloroathyl, 3-Huoropropyl, 4-fluarabutyl, chioromethy, trichloromethy!, iadomethys,
bromomathy! and  4,4,4-iritluoro-3-methylbuty  groups.  Prefarable haln[b,-cﬁ]alkﬂ- groups are
fluoremethyl, dillucrometiid, tritluoromethyl, 2- Huoroethy! 2.2-diflucroethyl, 2,2 2-triflucrcethyl and 2,2,2-
trifiuonc-1 !-dlmethjdathyl groups,

As used herein the term "a haio(c1-c4)alkyl graup®, means a (C.CJalkyl radical which is

subslituted by one or more halogen aloms as defined above including, but not mited to, flucromethy,
cifiuoromethyt, trfluoromethyl, 2-fluorcethyl, 2.2-diflucraethyl, 2.2.2-trflugroethyl, 2,2.2-tritluara-1,1-
dimelhylethyl, 2,2 2.trichloroethyl, 3-flucropropyl, 4-lluorobulyl, ehloromethyl, trichloromsethy, iodomethyl
and bromomethyl groups. Preleratle halo{Cy-Cilatkyl groups are flucromethyd, dilluoromethiyl,
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trifluoromethyl, 2- !hmroethyi 22 dqﬂuoroethyl. 2.2.2- tnﬁuo:oethyi and 2,2,2-trifluoro-1,1-dimethylathyl
Qroups.

As useqd herain, the tenn °a (Cy-Calalkylthis group” means {G:-Cs)alkyl S- wherem (C.-Ce]alkyl s

as tfefinad abowve, including, bul not limited to methyithio, ethiyithio,- r:-pmpylﬂ'llo :.so-propyﬁhuc n-bubdthio,
-.isodutyithio, secondan~butyithic and feriary-butylthio. Preferable alkylthic groups are melhydthlo.
" athyithio, n-propyfthio and n-butyithlo

-

1§

As used herein, the tern " (Cy-Calalkylsulfiny) group” means {C,-Ca}alkyl .50~ wherein (Cy
" Cglaliyl is defined above, including, but not fimited 1o methylsulling, ethwsulinyi, n-propy!sulfiny, iso-

propylsulfiny, n-butyisullinyl, iso-butylsulfinyl, secondary-butylsulfiny and fertiary-butylsuliingl. Preferable
aliylsulfingl groups are methyisulfingd, sthwlsulfing, n-propylsulfinyl and n-butyisulfing. _
. As used herain, the term "a {C,-Cglalkylsulfonyl group” means (Cy-Cglalkyl-80,+ wharsiit (Cy-

Cylalkyl is'defined adova, imiudlng, but not Iin-!ilad to methyisullonyl, ethvisulfonyl, r-propytsulfonyl, iso-

" prapylsulionyl, sbutylsisfonyl, iso-butylsutiony, secandagnbmyis:]lfényl. tertiary-butyisutfonyl. Preferable

afkyisuiforyt groups are mathyisuianyl, athylsuifonyl, n-propylsulfonyl, n-butvisulfonyt.

‘As used herain; the tetm 'mrbuéyclic ring * means a saturated carbocyclic ning of @ to 7 earbon
aiome Inchading, but not imited to, cytlopropwl, cyclabum cyclopenhy, cydohaxyl cycioheplyi Preferable
carﬁoqvcllc rings ara cyclopropy), cyclopantyl and cyelohexyl. .

"As used herain the term "haterucychc ring" means a 3-8 mamberad carbecyefic dng in which ona

- of two nun-ad’;aqeni carbon atoms are optionally replaced by oxvgen, sutfur, NH or N(G, Celatkyl grr;Up _

Examples of such heterocyclic rings includa, but.are not limited to, tstrahydrofucan, tetrahydrothiophen,

'tétrahydrolhiamla, tetrahydropyriota, tetrahydropyran,  tetrahydropyridine, taﬁ‘ahyéroprazine.
\ tetrahydropyrimidine and 3,4-dihydro-2H-pyran. Preferable - heterocyciic rings are tetrahydrafuran,
' latg‘aihydramtophen, tetrahydropyrrole, tetrahydropyridine and 3,4-dihydrs-2H-pyran, _ )

- ‘Whera the compounds of formula (1) contain hydroxy groups, they may form asters. Examples of

- ‘'such esters include esters with-a carboxy group.  The ester residue may be an ordinary protectmg group |

Gr a protacting group whichean ba clsaved in vivo by a biological mgthod such as hydralysis.
The term “treating”, as used herein, refers 1o raversing, allawanng. inhibting the progress of, or

prevsnung the disorder or conduﬂon o which such term applies, ¢r ong or maoe symploms of such -

disorder or condition. " The term “treatment” as useg herein refers ta the ac! ol’ treatmg. as “treating” is
defined immedialely above. '

Preforable compcunds of the inventicn include those in which each variabla in Formula (l) is
selected from the preferred group for each variable. .

Praterable compounds of the invention inciude compoynds according 1o fanmulail), wherem R'
represents a methyl group; R? represents a hydrogen atom, a halogen atom, a (Cy-Cy) alkyl group of a
{C+Ca) alkoxy group; R, R*, R® and R® each indspendently represenis a hydrogen atom, a (Cy-Ce) alioy,

or a halogen atom; R’ reprasants a hydrogen atom, a halogen-atom, a hydroxy group, a (C,-Ce) ailyl -

group substituted with a piperiding group or a (G,-C;) alkexy group substituted with 2 3-7 membered

carbacydlic ring; RY represents a (C,-Cy)alkyl group or a halo {C,-Clatkyl group; <ir R and' R®, when.

adjacent 1o each other, taken togather with the carban atoms to which thay ara attached form a 5-5
membered carbocyelic or heterocyclic ring, wherain the carbacyclic ring ar the heterocyclic ring is
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unsubstituted or subsiituted with one or mora (C,-Cglalkyl groups; and K represants a hydrogen atom or
a hakxgen atom; or a pharmacautically acceptabla sali or sohvate thereof.

. Preferable compounds of the invention include compounds according ts formula(l), whersin R
raprasents a methyt group; R? represonts a hydrogen atom, a hatogen atem, a (C,-C3) alky group or a
(Cr Cs} atkoxy group; R° reprasents a hydrogan atorn ar a methyl group; R* represents a hydrogen atam;

. H" and R® gach indepandently represents a hydrogen atomi or a halogen atom; R’ represents a hydrogen
atom, a halogen alom, a hydroxy group, a (C1-Cg) alkyl group substituted with a piperidino group er a (Cy-°

C.) alkoxy group substitutad with a 3-7 membared carbocyclic ring; R® represents a {C-Cg)alkyl group or

. a halo(C,-C,)alkyl group; or A and R®, whan adjacen! to each ather, laken together with the carbon
: atems to which they are attached form a 5-6 membered carbocyclic ring or a6 membered helerocyclic
ring containing an oxygen atom, wharein tha carbocyclic ring or tha heteracycllc ring is substituled with

onie or more [C,-Cglatky! groups; and R’ represents a hydrogen atom or a halogen atom; or a
phar:ﬁacauticaily acceptabla sall or solvate thereal. :

Preferable compeunds of the invention include compounds accerding to formula(!), wherein R'
represants a methyl group; R represents a hydrogen atom, a chiore atom, a fluoro atarm, or a methyl
group; R? reprasents a hydrogen aterm or a methyl group: R* represents a hydrogen atom; R* and R® each

independently represents a hydragen atam or a halagsn atom; R’ rapresents a bydrogen atom, a ¢hlarg-

atem, a fluoro atom, a hydroxy greup, a (C:-C;) alky! group substituted with a piperidino group ora {01'-05)

* afkoxy group substifuted with-a 3.7 membered carbacyclic ring: R® represents a“tert-butyl group, a

triffueromettiyl group or a 2.2,2-trifluoro-1,1-dimethylethy! group; or A" and R® when adjacent to each
nlhef. taken |ogetrier with the carbon alemns {o which they are attached form 3.4- -dihydro-2H-pyran or
cyclopantana aubsm:ted with one or mora methyl groups: and F® represents a hydragen atom or a
halegen atom; or & pharmaceulically acceptable saft or solvate tharaof.

Preferable compounds of the invention incluge compounds according to formulaft), wherein A’
repr'asants & meathyl group; R feprasenta a hydrogen 'atom,- a fluoro ator or & melhyl group; R
reprasents a hydmgen aten or a methyl group,; R*, R® and R® each reprasants & hydrogen atom, R’

" rapresants a hydmgan atom; and

(1. & represanis a hydrogen alom, a fluoro atom, a chloro atom or a prpend’ nameth)'l groug and-R®
represants a tert-butyi group;

(2) R reprasents a hydrogen atom and R’ represents a 2,2 2-4rifluoro-1 ‘i-dlmethyiethyl group;

(3) R’ represents a chlore atom and R? represents a trifluoromathyl group; or

{4y R” and R®, when adjacent 1o each other, 1aken together with lhe carbon atoms to which they ars

aﬂached form 1 1-d|methyicyclapentane
" Praferable compounds of the invantion include campcunds according to farmula(l), wherein A’
represents a mathyl group; R? represents a fluoro atom; R, RY, R® and R each represents a hydrogen
atom; R’ represents a fluoro atom and R® fepreg;ents a tert-butyl group; or R” and R°, when adjacent to
each-oiher.' taken together with the carbon atoms 1o which they are attached form cyclohexane
substituted with one or more methyl groups; and R® represents a hydrogen atom.
- A prefarred compound of the present invantion is getocted from:
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2-{4 tert-Butyl-3-chlorophenoxy)}- N{3-luoro-4-{(methylsulfonyilaminoJoenzyllacetamide;
" 2-(4-tert-Butyl-3-chlorophenoxy)-N-({1A)-1-{4-[{methylsulionyl}amino}phenyljethyl)acetamide;
2-(d-tert-Butyl-3-chlorophenaxy)-N-({1/)-1 -{3-!1uoro—4-[(meihy15ulionyi);mino]phenyi}athyi)acetamide;
2-{4-tert-Butyl-3-chiorophanoxyl-N-({1 R)-1-{3-methyl-4-[(methylsutforyl)aminojphenyl} ethyllacetamids;
2-(4-tert-Butyl-3-fiuorophenoxy)-N-((1 A)-1-[4-{{methylsulfonyl}amino]phenyllethyl)acatamide;
" 2-(4-tert-Butyl-3-fluarophenoxy)-N-({1 A)-1-{ 3-flucro-4- [(mathylsu[!anyi)amino]phenﬂ]éthyl)acetamida;
2-(4-tert-Buty}-3-fluorophenoxy)-N-H3-methyl-4-[(methylsulfonyllaminolbenzyljacetamide;
2-(4- tqﬁ-Butyd-a-ﬂuoroph enoxy)-AN-{(1R)-1-{3-methyl-4-{(msthylsulionyl)amino] phérpyl)ethyl Jacetamide;
2-[(1,1-Dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-5-yf)oxy]- N-{3-f]qu{(meihwsulionyt)amiﬁolbenzyl}acetamide;
. 2-(4-ter-Butyiphenoxy)-N-{3-methyl-4-{{methylsulfonyllaminolbenzyl)acetamide;
2-{4-tert-Butyl-2-(piperidin-1-yimethyl)phenoxy]-N-((1 A)-1 -{3-methyl-4-
[{methylsulfonyljaminolphenyljathyljacatamide; . | _
E 2-(4-ran-BuMphenoxy)-nF((1 A +[3-mathyl-4-{{methyisultoryllamino]phenyljethyl)acet a_rnid.e;
N-((1R)-1-{3-Msthyt-4-{(methyisuttonyhaminolphenylethyl)-2-[4-(2, 2,2-trifluoro-1,1-
dimethylsthyliphenoxylacetamids;
2-(4-ten-Butyiphanoxy)-N-{{1Ar1 -{4-[(msihyisuIfonyl)ammo]phenyl}emw)acetamlde
2-13-0Noro-4«~(trﬂluommethyi)phenoxy}-N-{S-mﬂhw 4—[(methylsulionyl}amlno]benzyl}acatamlde
2-(4-tert-Butyl-3-hydroxyphenoxy)-N-{(1 A)-1-{3-methyl-4-{(methylsulfonyl)amino)phanyllethyl}acetamide;
2-{4- faﬂ-BuM-s-fluo}ophe noxy)N-{3-fluoro-4-[{methylsutfonyl)amino]banzyljacatamide; and
2-{{5,5-Diinethyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yf)oxy]-N-(3-Hiuoro-4-
[(methylsutfonyl)aminojbenzytlacetamide; or a i:harmaceqticalh,r_acceptable salt or solvate thereof.

Goneral Svnthesls ) . - oL

- The compodnds of the present invantion may be prepared by a variety of processes well known for
- the preparation of compounds of this type, for example as shown in the following reaction scheme. The .
term “protecting group”, as used hereinafter, means a hydroxy or amino protecting group which is
selected from typical hydroxy or amino protacting groups described m Protective Gr-:>ups In Organlc
~ Synthesis adited by T. W. Grasne et aL {John Wiley & Sons, 1999).
The {ollowing reaction schams Hlusirates the preparanon of compounds of formuta (1.

Scheme 1:
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in the above jormula, R? represents an alkyl group having from 1 to 4 carbon aloms or a benzyl
group; X represenis a halogen alom such-as chlorine, or a sulfox'y group; and L represants a leaving
group. Exampies” of suitable leaving groups L inciude a halogen atem such as chiorine, bromine or
icdine,

_ﬁLeg.J_&

In this step, the cormpound of formuta (1) can also be prepared by cyanating of the compound of )

formula (If} undaer cyanation conditions with a transition metal catalyst and metal cyanide reagent in an
irert salvent. '

Examples of suitable solvents include: tetrahydrefuran (THFY; 1,4-dioxane: NN-dimethylfarmamide;
. acetonitrila; alcohels such as methanol or ethanol; halogenated hydrocarbons such as dichloremesthane,
1,2-dichloroethane, chlorolonm ‘or carbon talrachloride; and acelic acid. Suitable reagents includs, for
example, alkali matal cyanide such as lithium cyanide, sodium cyanide and potassfum cyanide; transition
metal cyanide such as iron{lf) cyanide, cobalt{il) cyanide, copper(l} cyanide, copper(il) cyaride, zinc(l!)
cyanide, sodium borohydride cyanide and irimathyisilyl cyanida. '
- This reaction can be camed out in the presence of a suitable catalyst. Thers is no paricular
rastriction on the natura of the cétaiysl used, and any catahyst commaonly used in reactlons of this type can
equally be used here. Examples ol such catalysts include: tetrakis{triphanyiphosphine}-palladium,
bis{triphenyiphosphinejpalladium{ll} chioride, copper(Q}, copper(l} acetate, coppsr(l) bramide, copper(l)
chioride, cepper{l) iodide,- copper{))” oxide, copper{ll) trifuorcmathanesulfonate, copper(ll) acelats,
copper(ll} bromide, copper(ll) chioride, copper(l)  iodide, copper(li) oxide, copper(ll}
" trifluoromathanesulfonate, palladium{i} acetats, paliadium(ll) r.:hioride, bisacetonitrledichoropalladiumi(Q),
bis(dihenzylidaneaceione)pallédiﬂm(()}. tris{dibenzylideneacetone)dipaftadium(0} or [1,1"-
 bis(diphenylphosphinojferrocensipaltadium(il) dichloride, - Preferable catalysis - are
tetrakis{triphenyiphosphine)-palladium, bis(tiphenylphesphina)palladium(ii) chlordde, paliadiumill) acetate
paladium{ll) chloride, biséceionitriladichlnropairadium(0_}, bis{dibenzylideneacetona)palladium{0},
tris{dibenzylideneacetone)dipalladium{D) or [1 .1'-bis(diphenylphOSphina)ferrdcene]pa!ladium(lf] dichloride.

~ This reaction can be caried out in the presences of a suitable additive agent. Examples of such

additive agents include: triphenylphosphine, tri-tert-butylphasphine, t,1-bis(diphenylphosphinc)fercocene,
ti-2-furylphosphine, tr-o-alylphosphine, 2-(dichlarohaxylphasphina)bipheny! or tiphenylarsine.

The reaction can ba earvied out at a temperatura of from 0 °C 1o 200 °C, more preferably from 20 °C
to 120 "C. HFeaction time is, in general, from 5 minutas to 48 hours, more preferably 30 minutes to 24
hours, will usually suffice.

Step 1B

tn this stap, the compounds of formula {IV) can be prepared by a hydrogenalion reaction with a
compound of formula (I} under, for example, known hydrogenaolysis conditions in the presence of a metal
catalyst under hydrogen aimosphere or in the presence of hydrogen sources such as fanmic acid or
ammonium formate in an inert solvent, I desired, the reaction is canied aut under acidic conditions, for
 example, in ths presence of hydrochloric acid or acetic acid. A preferrgd metal catalyst is selected from,

2




Step 10 . . _ .
In this S;tap, a compaund of formula {1X) can be prepared by & substitution reaction of Ihe compound |
- ot forrhula (VA1) with a‘compound of formula (V) {commercially available) in the presénce of abaseinan .
inert eolven. Examples of suilabla solvants - include: tetrahydroluran, N;N-dimatintformamide, ‘
ﬁimethylsu"uxida. diethylether, tolvene, athyléne glycol dimetivather or 1,4-dioxane. Preferred solvents )

ara tetrahydroturan, N.N-dimethytiormamide, dimathyisulloxide and 1,4-dioxane. Examples of suilabls
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for example, -nicke! catalysis such as. Raney nicksl; palladium-carbon; palladiumhydroxide-carbon;

platinumoxide; platinum:carbon; nuthenium-carbon; rhodium-aluminumoxide; and trisftriphenyphosphine]
thodiumchioride. Examples of suitable inert aqueous or non-aqueous organic sclvents include: alcohols,

such as methanol, ethano!; ethers, such as telrahydrofuran or dioxane; a'catnrje: dimethylformamide;
halogenated hydrocﬁrboﬁs. such as dichloromsthane, dichloroethane or chioroform; and acetic acid or -

mixtures-theraof. The reaction can'be carried out at a temperature in the range from of 20°C 101100 °C,

preferably in tha range of 20°C to éD"G. Reaction fime is, in general, frem 10 minutes to 48 hours, ’
preferably 30 minutss to 24 hours. This reaction can be cartied out under hydrogen atmosphere at a '
- pressure ranging from 1 to 100 alm, prefarably from 1 to 10 atm. ‘

~2

bases includd: alkyt lithiumns, such as n-butyllithium, sec-butyllithium ar rerf-bufyilithium; aryiithiums, such
as phenyllithium or lithium naphihylide; metalamide su'c_:h as sodium amide or lithium diisoprop:,vlamida;

and alkali. metal, such as potassium hydride, scdium hydnde or alkali carbonate, such as patassium- -

2%

L

carbonate or sodium. carbonate. Prafarred bases are n-butylllthlum {ert-butyilithium, potassmm hydride

and potasgium carbonate. This reaction can ba carred out at a lemperatura in the ranga from -50 °C 1o

200 °C, usvally lrom 0 *C to 80 °C for 5 minutes to 72 hours, usually 30 minutes to 24 hours.

Step 1D .

In this stap. an acid compound of farmula (X) can be prepared by hydrolysm of the sster compound
of lormuta (IX) in a solvent. :

The hydrolysis can be carrfied oul by eonventlonal procadures. In a typical procedure. 1ha
hydrolysis 15 carried out under basic conditions, e.9., in the presence of s-:‘)dium hydroxide, potassium
hydroxide or lithium hydroxide. Suitable solvents inciude, for example, alcahuls such as methanol,

. ethanol, propanal, hutanol, 2-methoxyethancl, and ethylene gylco!; ethers such as telrahydrn!uran (T HF].
1,2-dimethoxysthane (DME}, and 1,4-dickane; amidas such as MN,N-dimelhylformamide (DMF) and -

hexamethylphosphorictriamide; and sulfoxidas such as dirﬁethyl sulloxide {DMSD). Preferabla solvents

are methanol, ethanol, propanal, tetrahydrofuran (THF), 1.2-dimethoxysthana (DME},' 1.4-dioxane, NAN-

dimethylformamide (OMF), and dimethid sulfoxide (DMSO). Thia reaclion can be carried out a1 a

‘temperature in the ranga from -20 to 100°C, usually from 20°C to 85°C for 30 minutes 1o 24 hours, usually

&0 minutes to 10 hours.

The hydrolysis can also be carried out under acidic conditions, e.g., in the presence of hydrogan
hatidas, such as hydrogen ghioride and hydrogen bromida; sultonic acids, such as p-IOTUEHQSL.I"anC acid
and banzenesultonic acid; pyridium p-lolusnesulfenate; and carhoxyﬁc'acids. such as ‘acelic acid and

trifluoroacetic acid. Suitabla solvents include, for example, alcohols such as methanol, ethanal, prapanal,

butanol, 2-methoxyethanol, and ethylene gylcol, ethers such as tetrabydroluran (THF), 1.2-
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dimethoxyethang (DME), and 1.4-dioxane; amides such as NN-dimethyformamide (DMF) and
hexamethyiphesphoricisiamide; and sulfoxides such as dimathyt suifoxide (DMSO). Preferabie solvenls
gre mathanol, ethanol, propancl, fetrahydrofuran (THF), 1,2-dimethoxyethane (DME), 1,4-dioxane, NN-
dimethytformamide {DMF), and Givme'thyl sulfoxida (DMSD). This reaction can be camied out at a
termperatura in the rangs from -20 to Y00°C, usually from 20°C to 65°C for 30 minules 1o 24 hours, usually
60-minutes to 10 hours.

Step 1€ :

1n this step, an amide compound of farmuia {I} can ba prepared by coupling reaction of the acld
mmpound of formula (X} with an amina compound of formula (N) in the presence or absence of a
coupling reagen! in an inert solvant. This reaction can ba caried out through activated carboxylic
derivatives. -

The reaction is normally and preferably effected in tha pr‘asence of 2 solvent. Thers is ng particular

restriction an the nature of the solvent to be employed, provided that it has no advarss effect on the
reaction or on the reagents mwvolved and that it can dissciva the reagents, at least to some extent

Examples of suitable solvents include: acelore, nitromethane, DMF, sulfolane, DMSO, N-mathyl |

pimalidon{NMP), 2-buntanone and acelonitrile; halogenatad hydracarbons, such as dichloromathana,
dichioraethane and  chloroform; and ethers, such as tetrahydrofuran and 1,4-dioxans.

" The reaction can taka place cver a wide range of temperatures, and the precise reaction
temparature ié not critical 1o the invahtion. The preferrad reaction temperature wil! depend upen such
actors as the nature ol the solvent, and the stading material or reagent used. Hawaver, in ganeral, it is
- eohvenient o carry out the reaction at a temperature of from -20 °C to 100 °C, more prefarably trom about

0°Co ED G, The time raquirad far ihe raaction can_a!so'va.ry widely, depending on many factors,
notably tha reaction temperature and the natura of the reagents and sclvant employed, However,
pravided that the reaction is effected under the preferred condilions outlined above, a period of & n’unuieﬁ
to 1 waek, mora prefarably 30 minutes to 24 hours, will usually suffice,

Suitable coupling reagenis are hose typicaly usad in peptide synthesis including, for example,
diimides (a*g.,. dicyclohexylcarbodiimide  (DCC),  T-othyl-3-[¥-dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochioride  (EDC)), E-athnxy-N-e!haxycamoﬁyM.2-dihydraquindﬁne. 2-bromo-1-ethylpyridinium
tetraflucrobarate  (BEP), 2-chloro-1,3-dimethylimidazolinium chioride {CDI),  benzotriazol-1-yloxy-
l tris{dimethylamincphosphonium hexafluorophosphate {BOP}, i:tielhyi azodicarboxylate-
triphanyiphogphine, diethylcyanophasphate, diethylphosphorylazide, 2-chlore-1-methylpyridinium indide,
N.N'-carbonyldiimidazola,” benzotfiazol-1-wv  disthyl phosphate, ethyl chlioroformate or . isobuty!
chloroformate. .

The raaction can ba carried ot in tha presence of a bass such as 1<hydroxybenzotriazoie (HOBD,
N, Ndiisopropylethylamine, N-methylmarphotine and tristhylamine. The amide compound of formula (I}
can be formad via an acylhaiide, which can ba cbtained by the reaction with halogenating agents such as
oxalylchioride, phosphorus axychloride and thionyl chicride,  The resulting acylhalide can be converted 1o

' the’ corresponding amide compound by treating with the amine compound of farmula (IV) under the
- similar conditions as described in Ihis step. '
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Schema 2: X
This illustrates preparation of compounds of formula (IV) when at least orie of R® and R’ is not a
hydrogen atom. ' o ' '
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' In this step, tha compound'cl formuta (XIl) can be prepared by triflic reaction of the compaund of

‘tormula (XI) using trifilic anhydrate under basic conditions in. an inert solvent.” T reprgsenlé

trifluoromathylsulfonyt group.

A preferred base is, for example, an alkali or afkaline earth metal hydroxide, alkoxlde carbaonate,
hatide or hydride, such as sodium hydroxtde. ‘potassium hydroxide, sodium methoxids, sodium ethoxide,
polassiurri tart-butoxide, sodium carhonate, potassium carbonate, potassium fluoride, sodi um hydride ot
polassmm hydride, or an amine such as triethylamins, tributylamine, dnsopropylemylamma 2,6-lulidine,
pyridine or dimemylan-unopyndme '

Examples of suitable solverts ‘includa' telrahydmluran 1 4-dibxana NN—climemyllormamlde and-

acalonitrile; alcohols, such as methanol or ethanol, haloganaled hydrocarbons such as dichloromethane,
1,2-dichioroathane, chloreform or carbon letrachlouda. and acetic acid.
Raaction temparature is generally in the range of ~78 to 200 °C, preferably in the rangs of from 0 °C

- 1o room temperature.  Reaction time is, in general, from 1 minute to a day, preferably from 1 hour to 20

hours.

. Inthis step, the compound of formula (X1} can be prepared by a coupling reaction of the compound
of a formula (XII) with alkyl sulfonamide under basic condisions wilh_‘calalysl and Xantphos in an inert
solvent as described in Buchwald, S.L., Joumal of the American Chemical Socisty, 2002, 124, 6043-6048,

Examptas of suitable catalysts include tns{d:benzyﬁdenacetone)dspallad‘sum(m and palladium

reagents, such as palladium acetats and palfadium dibanzylacetane.
A preferred base is selecled from, for example, but not limilad to, an alkali or aikaline earih metal

. hydroxide, alkoxide, carbonate, halide or hydrda, such as sodium hydroxida; potassium hydroxida,

sodium methoxide, sodium ethoxide, potassiumn fer-butoxids, sodium carbonate, potaséiu'm carbonate,
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cesium carbonate, patassium iluaride. sodium hydride or potassium- hydride, or an amine such as
Iriethylamine, tributylamine, diisopropylethylamine, 2,8-lutidine, pyridine or dimethylaminopyridine.

Examples ol suitable solvents include: tetrahydroluran, 1,4-gioxane, N, -dimethytormamide and
acetenitrile; alcohols, such as methanol or ethanal; hatlogenated hydrocarbons, such as dichlaromethans,
1,2-dichioroethane, chlarolerm or éamon tetrachloride and acetic acid '

Raaction temperature is genarally in the range of 0 to 200 °C, preterably in the range of from 100 °C
to 140°C. Reaction time Is, in ganaral, from 1 minute to a day, preferably fror 5 minutes te 1 hour.

Step 2C . :
In this step, the compound & lfermuta (V) can be prepared by dehydration of the compound of a
farmuita (XHI) and sutlimamidae of jarmula (XIV) with catatyst in an inent solvent. .
. "The dehydration reaction Is conducted in the presence of a dehydrating agent. Examples of a

suitable dehydrating-agens include: hydrogsn halides, such as hydrogen chloride and hydrogen bromide;

sulfonic acids, such as p-loluenesulfonic acid and benranesulfonic acid; sulfonyichloride, such as
mélhajnsuﬂonﬂchloride and lp-i'oluenesulfc nyichloride,  malhoxycarbonylsulfamoyiinethylammonium
hydroxide; p-toluenesulfonyfisocyanale and fitanium(IV) ethoxide. .

Reaction temperature is genarally in the range of 0 to 200 °C, preferably in the range of from 50 °C
1o 100 °C. Reaction time I8, in genaral, fram 1 minule 1o 48 hours, preferably from 12 hours to 24 hours.

- Step 201 .
~ inthis step, the compound of fommula (XV} ¢an be prepared by reduction of the compound of a
formula (V) with reducing In an inent solvent. -

. The reduction may ba carried aut in the presence of a suitable reducing agent in an inenl solvent or
w_ﬂhaul solvent, A preferred reducing agent is, for examp!e NaBH,, LiAH,, LpBH4. Fe,SnorZn.

Feaction temparature is generally in the ranga of 578 °C to toom temprature, prelesably in the range
of from -70 °C 10 0°C.  Reaction tima is, in general, from 1 minute Lo a day, pral‘arab!y from 3 hours to &
hours. -

Examples o suitable solvenls include: tetrah'g,n:lroluran. 1,4-dioxang, N,N-dimethyiformamide,
acetonitrile; alcohals, such as methanal or ethanol; halogenated hydrocarbans, such as dichlotomsthane,
1,2-dichloroathane, chloroform or carbon tetrachleride and acatic acid.

Step 200-2 )

' In this step, the organometallic compound of formula R*M' can be prepared by rsaction of a halide
compound of R* as definad abova, M’ reprasents matal such as lithium, or Mg¥, wherein Y represants a
hydrogen atom or a hatcgen atom such as flugrine, chloring, bromine or jedine. This reaclion may be
carried out in the presence of an arganometallic reagent or a metal. Examples of sultatle organomela(hc
reagents include: alkyllithiums such as nbutyliithium, ssc-butyihthsum and fert-butyllithium and anfllithiums
such as phenyllthum and fthium paphihylide. Examples of suitabla melals include magneasiuem,
Praferred reaction inert solvents’ include, for axample, hydrocarbans, such as hexane: ethers, such as
diethyl sther, diisopropy! ethar, 1,2-dimethoxysthane (DME), tetrahydrofuran (THF) and dioxane: or

2%
g~}




WO 2006/051378 ' . PCT/IB2005/00332)
17

-mixtures thereof, - Reaction tomperalura is gengrally in the range of -100 ta 50 °C, preferably in the range '
" of from -100 °C 1o room temperature. Reaction time is, in goneral, ffem 4 minuts to a day, preferably
~from 1 haur 10 10 hours.

- Sigp 2E

I this step, the compaound of formula {1v) can be prepated by deprotection and sakt formation of the

compound of 1ormu5a {XV) under acidic candition in an inert solvant using the method of D. Coganet.al’

Joumal of the Amenc.an Chemical Sociaty, 1898, 121, 268-269. -

‘Reaction tempaerature is generally in the range of O 1o 200 °C, preferahfy room lemperature
Reactian ime is, in genaral, from 1 minute 1o 24 haurs, prefarably from 5 minutes 1o 1 hour.

Examples of suitabla solvents include: tetrahydrofuran, 1.4-dioxana, N,N-dimethytformamide and

-acetentiile; alcohals, such as methanol or sthanol; halogenated hydrocarbons, such gs dichlaromethane,

1.2-dinhlnroetharie chioralorm or carhon tetrachlonide; and acetic acid.

The stamng materials in the alorementionad general syntheses are commermally avallabie or may
be obtained by cotiventional methods known to those skilled in the art.

The compourds of formula (1), and the inlermediates in the abova-mentioned preparation mathods

. can be isolated and purified-by convenlional procedures, such as recrystaliization or chrornatographic

purification. . _ )

The various generat methods described above may be useful for the intraduction of the desired
graups at any staga In the stepwise farmatien of the required compound, and it will be appreciated that
these general methads can be combined in different ways in such muitl-stage procéssas. The sequence
of the reactions in multi-stage processes should of course ba chosen so that the reaction conditions used
do not atfect groups in the molecule which are desired in the final product.

Mathad for assessing bioloaical activities: -

Human VYR1 antagonist assay

VA1 antagoristic activity can be daetermined by the Ca® imaging- assay using human VR1 highly

. expressing calis. Tha cells that highly exprass human VRt receplors are oblainable from several
 difarent conventional methods, The ane standard method is etoning from human Dorsal Root Ganglion

{DAG) ar kidney according to the matheds such as described in the journal articla: Nature, 289, pp8186-
824, 1897, AMernatively VA1 receplors highly expressing human karalinacytes are also known and
published in the journal articte (Biochzmical and Bicphysical Research Communications, 291, pp124-129,

2002). |n this article, human keratinocytes demenstrated VA1 mediated intraceliutar Ga®* Increase by

addition of capsaicin, Furthermcre, the methed to upregulate human VR1 gene, which is usuvally a silent
gene of doesn’l produce datectable levels of VAT receptars, is also available to obtzin propriety celis.
Such genatic modification method was described in detail in Nat. Bictechnol:, 18, ppd40-445, 200+.

The cells that express human VR1 receptors wera maintained in a culiure flask at 37 'Cin an
envirenment comtaining 5% CO, until use in the assay. Tha intracellular Ca™ mnagmg assay o
dalermma VR &ntagomﬂw aclivities wara done by the fallowing pracedure, .

The culture madium was removed lrpm the flask and fura-2/AM iluorescent calcium indicator was
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added to the flask at a concentration of 5 UM in the medium. The flask was placed in a CO; incubator
and ihcubated lor T hour. Then the cells expressing the human VR1 receplors were detached from the
fiask followed by washing with phosphata buffer saline, PBS(-) and re-sfuspanded in assay bufer, An 80
u! of aliquot of cell suspension {3.75x1 o* colls/ml} was addad to the assay plate and the calls were spun
down by centrifuge {950 rpm, 20 °C, 3 minutes),

Capsalcin stimulation assay

The capsaizin-induced changes in tha intraceflular calcium concentration were monitared using
FDSS 6000 (Hamamatsu Photonics, Japan), a Huorometric imaging system. _The ceil suspension in

* Krebs-Ringer HEPES (KRH) buHei {115 mM NaCJ, 5.4 mM KCI, 1 mM MgSO,, 1.8 mM CaCly, 11 mM D+

glueosa, 25 M HEPES, -0.96 mM Na,HPO,, pH 7.3) was pre-incubated wilh varying concenirations of
the 1est compounds of KAH bulter (buffer contral) for 15 minutes at room temperature under dark

conditions. Then, capsaicin solution, which gives 300 nM in assay mixture, was automatically added to

the assay plate by the FDSS 6000,

Acid stlmulalmn  Assay
The acid-iuced changes in the mtraceuular caiclum concentration were monitored using FDSS
6000 {Hamamaisu Pholonics, Japan), a fluorometric imaging system. The cell suspension in resting

. buffer {MBSS supplamented with 10mM HEPES, pH 7.4) was pre-incubated with varying concentrations

of 1he 1@st compounds or rasting bulfer {buffer controf) for 15 minutes at room temperaturs under the dark

- conditions. The.cells were aulomatically added to the stimulating solulion (HBSS supplemented with
" MES; final agsay buffer pH5 8) by the FDSS 6000. The ICy, valuss of VA1 antagonists wera determmed

from half of the increase demonstrated by buffer contral samples after acidic stimuiation,

Daterminatlon ol antagonist activity

The moenitoring of the changes In the flucrescence slgnals (hex = 340 nm - 383 nm, iam = 510 -
520 nm) was infiated at 1 minute pror to the addition of capsaicin solution or acidic buFer ard continued
tor 5 mmuies The {Csp values of VFH anlagonists wera determined from the half of the ingrease
demonstrated by butier control samples after agonist stimulation.

Chronic Contriction thjury Model [CCE Modal)

Male Spragus-Dawloy rats {270-300 g: B.W., Charles River, Tsukuba, Japan) were used. The
chronic consfriction.injury (CCl) operation was performed according to the method dascribed by Bennetl
and Xie (Bennett, G.J. and Xis, YK. Pain, 33:87-107, 1880). Briefly, animals wers anesthelized with
sodium pentobarbital (64.8 mg/kg, Lp.) and tha 'eft common sciatic nerve was exposed at tha level of the
middle of tha thigh by blunt dissection through biceps femaris. Proximal to the scialie's trifurcation was
irged of adhering tissue and-4 figatures (4-0 silk) were tided Icosely around it with abowl 1 mm space.
Sham operation was parformed as same as CC) surgery except for sciatic nerva ligation. Two weeks after
surgery, mechanical aliedynia was avaluated by application of von Frey hairs {VFHs) to the plantar surface

-of the hind paw. The fowest amount of farce of VFH required 10 elicit a response was racordad as paw
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withdrawal threshold (PWT). VFH test was parformed at 0.5, 1 and 2 hr. post-dosing, Expermental
data were analyzed using Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s test for multiple comparisons or Mann-
Whitney U-test for paired comparison. s

Caco-2 permeabllity - L e -

- Caco-2 permesbility was measutad according to the method described in -~ Shiyin Yes,
Phamracsutical Research, 763 (1897). ' '
Caco-2. cells wera- grown dq fiter supports (Falcon HTS multiwell insert system) for 14 days.

- Cutture medium was remaved from both the apical and basclateral companments and the monolayers
. were preincubated with pre-warmed 0.3 ml apical buffer and 1.0 ml basolataral buffer for 0.75 hour at

37°C in a shaker waler bath at 50 cycles/min. The apical buffer consisied of Hanks Balanced Salt

. Solution, 25 mM D-glucose monahydrate, 26 mM MES Biological Buffer, 1.25 mM Ca;:lg and 0.5 mM_
"MgCl; {pH 8.8). The basolatsral buller consisted of Hanks Balanced Sak Solution, 25 mM D-ghicose:

monohydrate, 20 mi HEPES Biological Buffer, 1.25 mM CaCl; and 0.5 mM MgC!, (pH 7.4). At the end

of the preincubation, the madia was remaved and test compound solution (10uM) in buffer was added 1o

the apical companmeny. The iserts were moved to walls containing fresh basolateral bulfer and
incubated for t hr.  Drug concentration in the buffer was measured by LC/MS analysis.
Flux rate (F, massAime) was calculaled from the siope of cumulative appearance of subsirate on
the recaiver sida and apparent parmeability coefficient (Pyy) was calculated from the follewing equation,
Pacs (CM/8ac) = {F * VD) / (SA " MD) ; o ,
where SA is surface area or transpont (0.3 em®), VD is the donar volurme {0.2ml), MD is the fotal
amount of drug on the donor side at1=0. All data represent the mean of 2inserls. Monolayer integrity
was defermingd by Lucifer Yailow transport, ' '

. Human dafetilide hinding

‘Call paste of HEK-293 cells expressing the HERG product can be. suspended in 10-fold velume of

'50 mM Tris butfer adjustad at pH 7.5 at 25 °C with 2 M HCI containing 1 mM MgCla, 10 mM KCL The calls

wera homogenized using a Polytron hori-n:genizer (at the maximurm power for 20 seconds) and

" cenfriluged at 48,000g for 20 minutes al 4°C. The pellat was resuspendad, homogenized and

centrifuged once more in-the same manner.  The resuttant sypemalant was discardsd and the final pellet
was resuspendad {10-1old volume of 50 mM Tris buffer) and homogenized at the maximum power for 20
seconds, The membrane homogenate was aliquoted and stored at -B0°C watil use. An aliquot was used
for protain concentration determination using a Protein Assay Aapid Kit and ARVO SX plate reader
(Wallac:). All the manipulation; stock solution and equipmant were kept on ica at all time.  For saturation

assays, experimants were conducted in 2 total volume of 200 pl, Baturalion was determined by incubating

20 W of PH]<dofetilide and 160 ul of membrans homogenatss (20-30 pg-protein per well) for BG min at
room temparature in the absence or presance of 10-uM dofetilide at §inal concentrations {20 ply for totat or
nonspecitic binding, respectively.  All incubations were terminated by rapil vacuum filtralion over
polyetherimide (PEt) soaked glass fiber fiher papers using Skatron cell harvester lollowzd by'twn washes
with 50 mM Trie bufer (pH 7.5 at 25 °C). * Receplor-bound radicactivity was quantified by fiquid
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scintillation counting using Packard LS counter,

For the. competition assay, compounds were diluted in 96 well -polypropylene plates as 4-point
ditions in semi-log format. All dilutions were performed in OMSO first and then transtarred into 50 mM
Tris buffer (pH 7.5 at 25 °C) cantaining 1 mM MgCl,, 10 mM KC so that the final DMSO concentration
became equal to 1%. Compounds ware dispansed In ripticate in asséy plates {4 ul). Total binding and
ranspeciic binding wells were sat up in 6 wells as vehicle and 10 pM doletiide at final concentration,

respactively. The radiniigan& was prepared at 5.6x final concentration and this solution was added te ~

each well (36 yi). Tha-ass-ay was Initiated by addition of YSi poly-L-lysima Seintilation Proximity Assay
(SPA) beads (50 4, 1 mg/well) and membranes (110 pl, 20 pgwal). Incubation was continued far 80
min at foomn temperatura. . FPlates wers incubated for 2 funther 3 hours at room tempearatyre for beads to

. settle. Receptor-bound radiaactivity was quantifisd by counting Wallac MicroBeta piate counter.

‘b:na_ﬂ.ii?.! o :
HEK 293 cells which stably express the HERG potassium channel were used for |

a!e;':irophysio'lugical study. The methodology for stable transisction of this channel in HEK cells can be

" found elsewhere (Z.Zhow et al., 19898, Bicphysical ‘Joumal, 74, pp231')—241). Belors tha day pf

expefimentation, the cells were harvested frorm culture flasks and plated 6nlo glass coverslips in a
standard Minimum Essantial Medium {MEM) medium with 10% Fata! Calf Serum (FCS). The plated
<ells were stored in an incubator &t 37°C maintained in an almosphere of 95%0,/5%C0,. Cells were

- studied between 15-28hrs after harvest, : ) .
" HERG currents were studied using standard patch clamp techniques in the whole-call mode.

During the experiment tha cells ‘were suparfused with a standard external solution of the following
composdion (mM); NaCl, 130; KCI, 4; CaCl, 2; MgCh, 1; Glucose, 10; HEPES, 5; pH 7.4 with NaOH.
Whole-cell recordings was made using: a pateh damp amplilier and patch pipettes which hava a

. resistance of 1.3MOhm whén filled with the standard imiemnal solution. of tha following compaosition {mM);

KCI, 130; MgATP, 5; MgCly, 1.0; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7.2 with KOH. Only those cells with accass
resistances below 15MW and saal resistances >1GW was accepted for further axperimentation. - Series
rasistance co'mpensalion was applied ub to a maximum of 80%. Na leak subtraction was done,
However, acceptable access resistance depended on tha size of the recorded gurrents and the level of
geries resistance compensation thal can safely be us;d. Following the achievement of whole cell

; cdnﬁguration and sufficient time for calt dialysis with pipette salution {>Sminj, a standard voltage protocol

was applied to tha cell 1o evoke membrane currerts. The vollage prolocol IS as follows. The
membrane was depolarized trom a holding polential of -80mV to +40mV for 1000ms. This was folowed
by a dascending voltage ramp (rate 0.5mV msec”) back 1o tha holding potential. The vollage protocol
was appllad to a cell continuously throughout the experimant every 4 seconds (0.25Hz). The amplitude
of the peak current elicited around -40mV during the ramp was measured. Once stable évoked current
responses were abtained in the extemal solution, vehicls (0.6% DMSO in the standard external salution)
was applied for 10-20 min by a peristalic pump.  Provided 1harg wers minimal changes in the amplivde
of the evokeg currenl rasponse in the vehicle contral coadition, m;e test compound of gither 0.3, 1, 3,

10pM was applied for a 10 min pariod. The 10 min period included the time which supplying sclution
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‘was. passing through the tube from solution reservoir o the rscording chamber via the pemp.  Exposing

tima of cells to tha: compound solution was more than Smin altar the drug concentration in the chamber
wall reached the attlempting concentration. There was a subsedua_nt wash perigg of d& 10-20min to
assess raversibility. Finally, the cells were exposed to high dose of dofetlide (SuM), a spetific IKr
hlecker, 1o evaluate tha insansitive éndogenous current,

Al experimants wera performed at room lemperature (23 £ 1°C). Evoked membrane currents

" wars recorded oneline on a computer, {iftered at SC0-1KHz (Bessel -3dB) and sampled al 1-2KHz usipg )

the pawch clamp amplifier and a specific data analyzing software. Paak ecurremt amplitude, which

-gccurred &l around -40mVY, was measursd off Sine on the computer,

The arithmetic mean of tha ten values of amplitluda was calculated under vehicte eontrol conditions

-and in the presaence of drug. Percant decrease of Iy In each experiment was obtained by the normalized
currant vaiue using the following famula;  fy = (1- Il X100, where [ is the mean cumrent value in the .

prasence of drug and b is the mean current vaiue undar control conditions. Separale experiments wera
performed lor each drug conceniration or time-matched control, and arithmetic maan in each axpersrnent
is definad as. lha resufl of the study.

Prug-drun intevaction assay , o
This method essenlially involves determining the percent’ inhibilion of product formation from
flunrescence probe at 3uM of the each compound. -

More specifically, the assay is caried out as follows. The compounds ware j)re-in}:ubatad with --

recambinant CYPs, 100 mM potassium phosphate buffer and flucrescence probe as substrate for Smin,

- Reaction was staried by adding a warmed NADPH genarating system, which consist of 0.5 mM NADP

(expect, for 2D6 0.63 mM], 10 mM MgCl,, 6.2 mM DL-Isocitric acid an:i €.5 Ufml Isccitric Dehydrogenase
{ICD). The assay plata was incubaled at 37°C (expoct; for 1A2 and 3A4 at 30°C) and takmg ﬂuoresce

. reading avery minutes ovar 20 10 30min.

Data calculations were preceded as lollows;

- 1. The aleps (Time vs. Fluorescence unita) was cakulated at the linear region

2. The percentags of inhibition in compounds was calculated by the equation

{(Va - V) Fvg) X 100 = % inhibition
Wharain }
vy = rate of condrol reaction (no inhibitor)
v = rate of reaction in the presence of compounds,

Table 1. Condition for drug-drug inleraction assay.

‘ 1A2 2C9 2C19 (206 | 3A4
Subsirate | Vwd biue | MFG Vivid blue | AMMC | Vivid red:
' . (Aurora} | (Gentest) | (Aurora) | (Gentast) | (Aurora)
Subrstrate (M) | 10 30 10 1 2
Enzyma [pmel) | 50 50 5 50 5
EX/Em(A) 408/465 | A08/535 | 408/485 | 4c0t4es | 5304585
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- Hatt-life In human liver micrasomes {HLM)
Test compounds (1 uM) were incubated with 3.3 mM MgCl; and 0.78 mg/mL HLM (HL101) in 100
mM potassium phosphate buffer (pH 7.4) at 37°C on the 96-deep well plate, The reaction mixtura was
sglit ino two groups, & non-P450 and a P450 graup.  NADPH was only added to the feaction mixture of
the P450 group.  An aliquot of samples of P450 group was collected at 0, 1¢, 30,-and 60 rin time point,

.whera @ min tima point indicated tha tima when NADPH was added into the reaction mixture of P450 ~

proup. “An aliquot of samples of non-P45D group was collacted at -10 and 65 min ims point.  Collected
aliquots were extracted with acetonitrila solulion containing an internal standard, The precipifated profein
was spun down in centrifuge (2000 pm, t5 min).. The compound concentration in supernatant was
measured by LCMSBMS system.

The hal-ife value was obtained by plotting the natural legarithm of the poak ared ratio of
“compaunds/ internal gtandard versus time.  The slope af the line of best lit through tha paints yields the
rata of matabolism (k). This was converted to a hall-lifa valua using following equations:

Haft-ife =1n2/k

Druya Substance

Phamaceutically aocaphabla salts ol the compounds of formula () Include the acid addilion and
base salts thereof. -

‘Suitable acid addition salts are formed from acids which form mn-loxic saits. Examples include
-acetate, aspanate, benzoats, besylale, bicarbonate/carbonate, bisuiphate/sulphate, borate, camsyiaie,
‘citfate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceplate, gluconate, glucuronate, hexafuorophosphate,

hibenzate, hydrochloﬁde!chlofida. hydrobromide/bromida, hydroiodldefmdide. isethionate, lactate, malale,
" maleate, malanate, mesylata, mathylsulphate, naphthylate, 2-napsylate, nicotinate, nitcate, orotate,

oxalae, paimitate, parnoata , phosphate/ydregen phosphate/dinydrogen phesphate, saccharate, stearats,
aucclnate. tartrate, losylals and trifluorgacetate salts.

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic gals. Examples include the
-aIummum, asginine, benzathine, calcium, choling, diethylamine, diolamine, glycine, lysing, magnesium,
meglumine, olamine, patassium, sodium, tromethaming and zing salts. .

For a reviaw on suilable salls, see "Handbook oi‘ Pharmaceutical Saks: Properties, Selection, and
UUse" by Stahl and Warmuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germary, 2002).

A pharmaceutically acceptable satt of a compound of formula (I} may be readily prepared by mixing
tegether solutions of tha compound of formula (1) and the desired acid or base, as appropriate.  The salt
may. precipitate from sofution and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the
solverd. The degree of ionization in the sall ray vary frem completsly ionized to almost non-icnized.

‘Included within the scope of tha invention are compiexes such as clathrates, drug-hos! inclusion
complexes wherein, the drug and hast ara present in sloichioretric or nonsstcichlometric ameounts.  Also
inctuded are comploxes ol the drug containing two or mora organic and/or inurganic components which
may be in stoichiometric or non-sicichiometric amouats. The resuling complexes may be icnized,
partially ionized, of non-icnized. For a revisw of such complexas, see J Pharm Sci, 64 {8), 1269-1288 by
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Hereinafier all references to compounds of formula (8) include refefences to salis and complaxes
thersof. - S

The compounds of the invention inglude compounds of formula ([) as hereinbefore defined,
polymormphs, prodrugs, and isomaers thereof {including optical, geometric and tautomeric isomers) as

" hereinafter defined and isotopically-abeled compounds of formula (1),
As stated, the invention includes all palymorphs of the compounds of formula (I) as herainbsfore -

defined.

Also within the scope of the invention are so-called ‘prodrugs’ of the compounds of formuta (1).
Thus certain derivatives of compounds of formula (1) which may have little or no pharmacological activity
themselves can, when adminislared iﬁto aor antg the body, be canveried Into compounds of formula (I}
having the desired activity, for example, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to as
‘prodrugs’. Further intormation on the use of prodrugs may be tound in ‘Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Serigs (T Higuchi and W Sialla) and ‘Bioreversible Carriers in Drug
Design', Pergamon Press, 1987 (ed: E B Roche, American Pharmaceutical Association).

Pmdfugs in agcordance with the invention can, for example, be produced by replacing appropriale
functionafities present in the compounds of formula (J) with certain molsties known 1o those skilled in the
art as 'pro-moieties” as described, for example, in *Design of Prodrugs® by H B:.'magaard (Elsevier, 1985).

Some axamples of prodrugs in accordance with the invention include: '

(i where the compound of formula (i) contains an alcoho! functionality (-<OH), -an ether thereof, tor

exampla, replacement of the hydrogen with (C,-Ca)alkanoyloxymethyl; and

- {ii} where the compound of formula {I) contains a primary or secondary amino tunctionality (-NH, or -NHR
where R » H), an amide thereof, for example, replacement af ane or bath hydrogens with (C,-Ciglalkanoyt.

. Further examples of replacement groups in accordance with the loregoing examples and examples
of other prodrnug types may be found in the aforementioned refarences. ’
Finally, cenain compounds of formula ()} may themselves act as pmdrugs of olher compounds of

formula ().

Compounds of formula {1) containing one or more asymmetric carbon atoms can exist as two of

" more steregisomers. Where a'compound of formula (1) contains an atkenyl or alkenylene group,

geomelnc cis/trans (or Z/E) isomers are possible, Where the compound contains, for exampls, a keto or
oxima group Or an aromatic moiety, tautomeric isomerism (‘tautomerism’) can occur. It follows thal a

- single compeund may exhibit more than ona type of Isomerism,

Included within the scope of the prasent invention are al! stereoisomers, geometric isomers and
tautomeric forms of the compounds of farmula (1), including compodnds axhibiting more 1haﬁ ans type of
isomerism, and mixtures of one or more thereol. Also included are acid addition or base -s'alis wherein
the countarian is optically active, for example, O-lactata or L-ysine, or racemic, for exampls, DL-tarlrata or
OL-arginine. '

Cis/trans isomera may be separated by corventlonal techniques well known to thosa skilled In tha
an, lor example, chromatography and fraclional ¢rystallization. ' '

Convantiona! techniquas for the preparationisolation of individual enantiomers nclude chiral
synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate (or the racemate of a salt
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or derivativa} using, for example, chiral high pressure Tiquid chromatography (HPLC),

Atiernatively, the racemate {or a racemic precurser) may be reacted with a suitable optically active
compound, for example, an alcohol, or, in1he case where the compound of farmuta {1} contains an acidic
or basic marely, an acid or base such as tantanc acid or Y-phenylethylamine. The resuiling
diastereomeric mbrure may be separated by chromategraphy and/or fractional crystallization and one o

“both of the diasterecisomers converted to the correspom:ﬁrjng pure enantiomer(s) by means wall known 1o
- -& skifled person, . - -

Chiral compeunds of lha invention {and chiral precursors thereof) may be obtainad in
anantlomencally-enl[ched form using chramatography, typically HPLC, an. an asymmatric resin with a
mobila phase consisting of a hydrecarbon, typically heptane or hexane, containing trom © to 5%
isgpropancl, typically from 2 to 20%, and from Q {0 5% of an alkylamina, typically 0.1% disthylamine.
Corcentration of the sluate affords the enriched mixture.

Steregisomeric canglomerates may be separated by conventional techniques knawn to thosa skilled
in the ant - sga, lor axampls,. "Steceochemistry of Organic Compounds® by E L Elied (Wilsy, New Yok,
1984), . '

The prasent invention includes alt pharmaceutically acceptabla isotopically-labelled compounds of

" formula (I) wharem one or mora sloms are replaced by atoms having the same atomic numbar, byt an

atomic mass or mass Aumber different from the alomic mass of mass numbear usually folind in nature,
Examples of isotepes suitabla for inclusion in the compounids of the invantion include isotopes of

_ hydrogen, such as 2H and *H, carbon, such as ''C, "°C and ™, chiorine, such as *Cj, fluorine, such as --

", lodine, such as 'l and ™, nitrogen, such as N and "N, oxygen, such as 0, 70 and “O,
phospharus, such as ®P, and sulphur, such as S. _

Centain isotopically-fabelled compounds of formuita (1}, for example, those incorporating a radioactive
Isolope, are useful in drug and/or substrate issue distribution; The radioactive isotopes tritium, /e, 3H,
and carbon-14, (.. “*C, are particularly useful for this purp‘ase in viaw of their ease of incorporation and
ready means of detectian.

Subslitution whh Heavier isclopes such as dewterium, ia. *H..may afford certan iherapeulic
a.dvarnages msumﬁg from greater raelabolic stability, o5 axampla, increased in vn-‘o ha!iile or reduced
dosage requiramants, and hence may bé preferred In 2ome circumstances.

Substiiution with positran emitling isatopes, such as ", ""F, "0 and "N, can be vseful in Positron
Emission Topagraphy (PET) studies Jor examining subsirate receptar occupancy.

Isotopically-labeled compounds of formula (I} can genarally ba prapared by conventional teshnigues
known 1o those' skilled in the art or by processes analogous to thase deserbed in the accompanying
Examples and Preparations using an appropriate isolapically-labaled reagents in place of the non-labeled
reagent previously employed.

. Compounds of the invention Intended for pharmaceutical usa may be administered as crystalling or
amorphous products. They may ba obtained, fo} examgte, as solid plugs, powders, or films by methads
such as precipitation, ¢ryslallization, freeze drying, or Sgray drying, or evaporative drying.  Microwave or

" redio frequency dning may be used for this purpose,

They may ba administered alone or in combination with one ar more cther compounds of the
inveniion of in combination with one or more other drugs (or as any combination thareol). Generatly,
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They will be administered as a tormulalion in association with ona o more pharmacsutically accaplable
exclpients. The term “excipient’ is used herain to describe any ingredient other than the compound(s) of

the invention. Tha cholice of excipient will to a large @xtamt depend on factors such as the panicular

moda of administration, the effect of the excipien! on solubility and stabiily, and the naiure of the dosage

form.

VA1 antagonisis may be usefully combined with ancther pharmacologically active compound, of
_with twa or more other phamacologically active compounds, particularly in the treatment of pain, For ©

éxaml:‘la.‘ VA1 antagonists, particularly a compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptabla salt

ar salvate thereof, as. defined above, may be administered simultanecusly, sequentially or separately in
combination wilh one or mare agents selected fram;

)

(9

{1}

thy)

R\

v
(VI

(Vi)

{1X)

{x)
N
o

an aopicid analgesic, e.9. morphine, hernm hydromorphone, oxymorphonae, levarphanal,
levafiorphan, methadone, meparidine, fentanyl, cocaine, codeine, dihydrocodeine, oxycodone,
nydrocadone, propoxyphene, nalmefane, nalorphine, nafoxone, naltrexcneg, buprenarphine,
butorphanol, nalbuphine or peptazocing; ‘

a nonsieroidal antiinflammatory drug (NSAID), e.g. aspirn, diclofenac, diflusinal, eledolac,
fenbutan, fenoprofen, flulenigal, fiurbiprofen, ibuprofen, indomsthacin, ketoprofen, kelorolas,
meclefenamic  acid, melenamic acW, meloxicam, nabumetone, naproxen, nimesulide,
nitroflurbiprofen, olsalazine, oxaprozin, phenylbutazone; piroxicam, sulfasalazine, stlindac,
toimetin ar zomepirac; . -

a barbiturate sedative, a.g. amcbarbltar Aaprobarbital, butabarhitaf, butabitat, maphobarbital,
melharbital, methohexital, pentobarbital, phenobartilal, secobarbital, talbutal, theamylal or
thiopental;

a benzodlazepine having a sedative action, e.g. chEord'azeprlde. clorazepale, didzepam, |

flurazepam, Iorgzepam. oxazepam, temazepam or triazolam; .

an H, antagonist haﬁing a sedative action, e.g. diphenhydraming, ,ﬁwiiaﬁﬁine. promelhazing,
chiompheaniramine or chlorcyclixine:

a sadafive such as giutethimide, meprobamats, mathagualone or dizhloralphenazone;

a sksletal muscle relaxant, e.p. baciclen, cansoprodol, chlorzoxazone, cytlobenzapiine,
methocarbamal of orphranadine; ‘

an NMMDA seceplor antagonist, e.g. dexiromethorphan ({+)-3-hydroxy-N-methylmarphinan) or its
melabofite.  dextrarphan  {(+)-3-hydroxy-N-methyimorphinan),  ketamine, _m-emanlina.

pyrroloquinaline quinine, gis-4-(phosphonormathyl)-2-piperidinecarboxylic acid, budipine, .EN-3231

(Mar;ihi[)ax@, a combination formulation of mophine and dextromethorphan), topiramate,
neramexane or perzinfotel including an NR2B antagonist, .. ifenprodil, fraxoprodil or {~)-{R)-6-
{2-{4-(3-Tivarophenyl)-4-hydroxy-1-piperidinyl]-1-hydroxyethyl-3.4-dihydre-2( 1H)-quinalinone;

an alpha—a&renergic. a.9. doxazosin, tamsulosin, cloniding, guanfacine, daxmélatomidin&

modafinil,. or 4-amino-B,7-dimethoxy-2-(5-methane-sulfanamido-1,2,3,4- Ietrahydrorsoqumcl—? vl

E{2-pyridyl) qulnamhna.

a tricyclic antidepressant, 6.9, dBsSipraming, imipramine, amittiptyine or nonptyline;

aNn antizonvulsant, e.g. carbamazepine, lamoingine, top]ralrﬁata or valproate;

a tachykinin (NK} antagonist, particularly an NK-3, NK-2 or NK-1 antagonist. e.3. («R.90)-743,5-
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()
(X1v)

(xXv)

- {XV)

- VIR

XV
(XIX)
(XX}
(XX}

{XXH)

-(xx}n)

bis(trifluoromethy!)banzyl]-8,9,10, ¥ 1-tetrahydrc-9-methyi-5-(¢-methylphenyl)-7H-

[t #diazocinof2,1-g)(1.7}-naphthyridine-B-13-diena  (TAK-B37),  5-{[(2R,33)-24(1R}-1-[3.5-

bis{irifluoremetnyliphenyllethoxy-3-(4-flucrophenyl)-4-morpholinyl]-methyl)-1,2-dihydro-3H-1,2,4-
triazol-3-one  (MK-BE9),  aprepitant,  lanepitant,  dapitant . . or  3-[[2-methoxy-5-
{trifluorometnoxy)phenyl]-methylaming)-2-phanylpiperiding (28.33); ’

a muscarinic antagonist, e.g oxybutynin, tolterodine, propivering, tropsiurn chloride, darilenacin,
selifenacin, temivarine and Ipratrnpium':

a COX-2 salective inhibitor, 2.1. celecoxib, rofacoxib, parecoxib, valdecoxib, daracoxib, etoricoxib,

or lumiracoxib;

a coal-tar analgesic, in particular paracetame!|; . :

a neurcleplic such.&s droparidol, chlorpromazine, haloperidof, parphanaiine. thioridazine,
mesoridazine, trfluoperazine, fluphenazine, ¢loxapine, olanzapine, risperidona, zprasidons,
quetiapine, ‘senindcle, anpiprazole, sonepiprazote, blonangerin, loperdone, perospirone,

-raciopride, zotepine, bifepruncx, asenapine, lurasidene, amisulpride, balaperidone, palindore,

ap!ivanse;in, egsanatant, imonabant, meclinertant, Miraxion® or sarizolan;
a'\tanilloid raceptor agonist (8.9, resinferatoxin) or antagonist {8.g. capsazepine);
a beta-adrenergic such as pmpraﬁolo!: :

a local anaesthetic such as mexileline;

3 coaﬁmsiemid such as dexamethasons;

a S5-HT receptor sgonisi ¢r antajonist, particulady a 5-HT;M., agomst such as eletriptan,
sumatrplan, naratnptan. zo'mitriptan or rizatriptan;

a &MT,, receptor antagonist such as  Ri+}alpha-{2,3- dimethoxy-phenyl) -1-[2-(4+
flusrophenylethyl}}-4-piperidinemathanol {MEL-100007);

a chalinergic {nicotinic) analgesic, such as ispronicline {TC-1734), (E})-N-melhyl-4-(3-pyridinyl)-3-
butan-‘i—amma {RJR- 2403} {R)-5-(2-azetidinyimethoxy)-2-chloropyridine (ABT-534) or nicotine;

- (RXIV} Tramadol@,

XV}

a PBEV inhibitor, such as 5-{2- alhoxy-s (4- mathyl -1-piperazinyt- sulphoﬂy!}phenyl] 1-mathy-3-N-
propyl- -1 S-d'hydro-TH-pyrazolc[d. 3-dlpyrimidin-7-one  (sildanalil), (6R,12aR}-2,3,6,7,12,12a-
hexahydro-2-methyl-6-(3,4-mathylenedioxyphanyl)-pyrazincl2', 1.6, 1}-pyrido[3,4-blindaole-1 -

dione (IC-351. or tadalafil), 2-f2-ethoxy-5-{4-sthyl-piperazin-1-yt-1-sulphonyl)-phenyl}-&-mathyl-7-
propyl-3H-imictazo[5,1-1f1,2,4}trazin-4.0na (vardenalil), 5-{5-acety-2-buloxy-3-pyridiny)-3-sihyl-
2-(1 _—ethﬂ-a-azatidinyi)—2.5-dihydro-7H-pyrazolc[4,3- dpytimidin-7-one,  §-(S-acelyl-2-propoxy-3-

" pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-isopropyl-3-azetidiny)-2,8-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyimidin-7-one, 5-4{2-
- ethoxy-5-{4-athylpiperazin-1-yisulphonyl)pyridin-3-yi}-3-ethyl-2-{2-mathoxyethyf]-2,6-dihydro-7H-

{XXVi)

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin.7-one, 4-[{3-chlorg-4-methoxybenzy)amino}-2-[(25)-2-
(hydraxymethd)pyrrolidin-1 -yi]-N-{pyrimidin-2-yimethyl] pyrimidina-5-carboxarnide, h 3-(t-methyl-7-
oxo-3-propyl-6, 7-gitnalro- 1 H-pyrazolof4,3-d)pyrimidin.5-yi) -N-{Z-( 1 -methyipyrrofidin-2-yijethyl}-4-
prepoxybenzenesulionamide; ’

an alpha-2-defta ligand such as gabapentin, pregabalin, S-ﬁethyf gabapentin, {1o,3¢,5c){3-amino-
mathyl-bicyctof3.2.0ihept-3-yl)-acetic  acid, (35,5R)-3-aminomathyl-5-mathyl-heptamnic  acid,




WO 2006/051378 PCTAB2005/003321
27
' (35,5R) S-amino-5-methy-heplanoic acid, (35,5R)-3-amino-5 methyl-octanoic acld, (25,45)-4-{3-
chiorophenoxyjproling, (25.45)-A{B-fluorobenzﬁl)-pm'.!ne, . {(1R,5R,58)-6-
{aminomethyl)bicyclo[3.2.0lhept-6+ylacetic  acld, 3-{1-aminamathyl-cycichexyimethyl)-4H-
[1.2,4loxadiazol-5-0ne,  C-{1-{ tH-tatrazol-5-yimathyl}-cycloheptyll-methylamine,  (35.45)-(1-
aminomethyl-3,4-dimsthyl-cyclapsniyl)-acstic  acid, {35,5R)-3-aminomethyi-5-methyl-cetancic
acid, (SS 5R)-3-amino-5-methy!-nonanoic acld. {38,5R)-3-amino-5-methy-octanoic - acid,

{3R.4R SFI}-S -aminc-4 S-dnmemy! -heptanoic acid and (2R ,4R,5R}-3-amino-4,5- dlmathyl-ocianmc I

acid;

T (XXVII) a cannabingid;
{XXVIdmetabotropic glutamate sublype 1 receptor (mGIuR 1} antagonist;

(XXtX) a serotonin reuptake inhibitor such as sertraime, sertraline mstabolite demethylsérlmﬁne,
. fluoxatne, norkuoxeline (fluoxeline desmethyl metabolile), fluyvoxamine, paroustine, cii'alcpram.

citalopram metabalite desmathyicitatopram, escitalopram, d,Henfluramine, femaoxetine, foxeting, -

eyanodothiepin, litoxetine, dapoxstine, nefazodone, cericlamina and trazodoene;

" (XXX) anoradrenalife (norepinephrina) rauptaka inhibitor, such as maprotiline, lofepramine, mirtazepine,

oxaprotiing, fezolaming, tomoxeline, miansenn, buproprion, = buproprion  metabolite
hydroxybuproprion, numlfensme and viloxazine {Vivalan®), espegially a selective noradrenaline
reuptake inhibitor such as reboxetine, in panicular {5.5})-reboxeting; -
(XXX1} 2 dual serctanin-noradrenaline reuptake inhibitor, such as venlafaxine, venlataxine melabahte Q-
desmethylvenlataxing, ciﬂmlpramme. clomipramine . metabolite dpsmemyfclomlpramme.
- duloxstine, milnacipran and mipramine; ’ : :
(XKUY an Inducible nitdc oxide synthase {INOSY inhibitor such as-5-[2-[(1-iminoeth§1)amino]ethyl]-L-
homacysteine, " S2-{(1-iminoethyl)-amino]ethyl]-4,4-dioxa-L-cysteine. s{2{(¢1-
iminoethyl)aminc]ethyl]-2-methyl-L-cysteine, (28,52)-2-amino-2-methyl-7-[{1-iminoethylamino}-5-
haptencic acid, 2-[{1R,3S)-3-amino-4- hydroxy-1-(5-thiazolyl)-butyllthic]-5-chloro-3-
. pyridingcarbonitrile; 2—[[{1R13$}-é-amino-4-h§f4ro;<y-1-(S-thiazolyﬁbutyl]lhio}-4'-=hlorobsnzonnr1|e.
(25.49)—2—amin&4-[[2«chluro-s-(lrifluorornethyl}phenyﬂmin]-5-1hiazalebutanol. '
24[(1R, 35)-3-aming-4-hydroxy-1-{5-thiazolyl} butyllthic)-6-(Irflucromethyl}-3 “pyridinecarbonitrile,
24[(1R,35)-3- amino-4-hydroxy- "1 -{S-hiazolylibutyllthio}-5-chlorebanzonitsile, -N{442-{3-
- chiorohenzylamino)ethyflphenyljthiophens-2-carboxamidine, or guanidinoethyldisullide;
{PxXXlian acetylcholinestarase inhibitor such as donepez‘l B
OOV a laukotriens B4 antagonist; such as 1s *(3-biphenyl-4-yimathyl- 4-hywdrcxy-chroman-7 W)
cyclopentanecarbexylic  acis (CP 105696), S5{2-(2-Carboxysthyl)-3-(8-{4-methoxyphenyl}- SE
hexanyi]axyphanoxy]-va.leﬂc acid (ONO-dOS?) or DPC-11870, :
(XXXV)a 5-Itpoxyganasa inhibitor, such as zileuton, 6-[{3-fluoro-5-[4- metl'nxyS458letrahydro—2H-
pyran-4-ylliphenoxy-methyll-1-methyl-2-quinolons  ~ (ZD-2138), or - 2,35-trimethyl-6-(3-
* pyridyimathyD),1,4-benzoquinane (CV-6504); '
(XXXVID) a sodium channel blocker, such as lidocaine;

XXXV 'a 5-HT3 antagonist, such as ondansetran;

ane} tha pharmaceuwtically acceptable salts and solvales thereot.
Thus. the invention turther provides a combination comprising a compound of the invention or a
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pharmaceutically acceptable saft or pro-drug thereot, and a compound or class of compounds selected

“from the group (I)-{<XXVil} above. Thare is alse provided a phammaceutical compasition composition
. comprising such a combination, together with a pharmaceutically acceptable excipient, diluent or catrier,

particularly for the treatment of a disease lar which a VR1 antagonist isimplicated.

Pharmacautical compositions suitable for the delivery of compounds of the present invention and
methods for their praparation will be readily apparent 1o thosa skilled in the ant.  Such compositions and
methods for their preparation may be found, for example, in ‘Remingtorn’s Pharmaceutical Sciences’, 19th
Edition {Mack Publishing Company, 1995}.

ORAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may be administered arally. Oral- administration may invalve
swaltowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, or buccal or sublingual administration
may be employed by which the compound enters the bicod str:eam diractly from the mouth.

Formurlations suitable for oral administration inciude sclid formulations such as tablets, capsulas
containing ‘particutates, liquids, or -powders, lzenges (ivcluding liquid-filled), chews, multi- ard nano-
patticulates, gels, solid solution, lipasome, films (including muco-adhasive), avules, sprays and liquid
formulations. . ' '

Liguid formulations include suspensions, solutions, syrups and elixirs, Such formulations maf be
empioyed as fillers in soft or hard capsules and typically camprisa a earriar, for exampls, water, sthanol,
polyethylane élycbi, propylane glyeol, methyloeiiulose, er a suitable oil, and one of more emutsifying
agents andfor suspending agents. Liquld formuiations may also ba preparad by the ecanstitulicn of a
solid, for axample, from a sachet. ) : -

The compounds of the invention may alsa be used in fast-dissolving, fast-disintegrating dosage
farms such as those dascribisd in Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (8), 881-986 by Liang and
Chen (2001). o . . ' . )

For tablet dosage forma, depending on dose, the drug may make up from 1 wess to 80 wit of the
dosage form, n:iota typically from 5 wi%, to G0 wi% of tha dosage forrn.  in addition ta the drug, table{s
genarahy contain a disintegrant. Examples of disintegrants include sodium starch glycolate, sodium
carboxymethyl celiui_ose; caiclurn carboxymethy! cellulose, croscarmellose sodium, - ¢rospovidone,
palyvinylpyrrolidone, methyl calluluse, microcrystalline cellulose, lower afkyl-substituted hydroxjrprapyl
cellulosa, starch, bregelaﬂnlsed starch and sadiym alginate. Generally, tha disintegrant will comecisa
{rom 1 wi% 1o 25 W%, prefarably from § wi% to 20 wt% of the dosaga form. ’

Bindaré are generally used (¢ impart cohasive qualitios 1o a tablel formulation.  Sbitable binders
include microcrystalline ceflulese, gelatin, sugars, polyethylene glycol, natural and synthetic gums,
palyvirylpyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyl methytcafiulose.

- Tablets may also contain diluents, such as lactose {monohydrate, spray-dried monchydrate, anhydtous

and tha like), mannitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbilol, microcrystaliine cellulose, starch and dibasic
caicium phosphate dihydrate. '

‘ Tablels may also cptionally comprise sufaca active agsnté, such as sodium lauryl sulfate and
polysarbate 80, and glfidants such as silicon dioxide and talk, Whe;-n presect, surface aclive agents may

- compiise from 0.2 wi% to & wi% of the tablet, and glidants may comprisa from 4.2 wis to 1 wi% of 1he

BT
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fablel,

Tablets also generafly conlain fubricants such as magnesium stearale, calcivm sfearale, xng
stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearate with sodium launy sulphate.
Lubricants ganarally comprise from 0.25 wi% to 10 wt%, preferably from 0.5 wt% ta 3 wi% of the tablet.

Other possible ingredients‘inc!uda anki-oxidants, colorants, flavouring agents, preservatives and
taste-masking agants. . '

Exemplary tablels contain up o about 80% drug. from about 10 with to about 90 wi% binder, from
about ¢ wtSt to about 85 wiSt diluent, from about 2 Wi ta about 10 wt% disintegrant, and from about 0.25
wi% o about 10 wi% iubricant. S - '

Tablet biends may be compressed directly or by rolier to form tablets. Tablet blends or portions of
blends may alemaltively ba wat, dry-, 'ur malt-granulatad, mell congealed, or axtrudéd belare tablefling,
The final formulation may compfise one or more layers and may bé coated or unc-:-aled il may aven be -
ennapsulatad : . :

The I'unnulahon of tablats is discugsed in *“Pharmaceutical Dosage Forms: Tablats. an. 1’ by H.
Lisberman and L Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1960 {ISBN 0-8247-6318-X),

Solid formutations Tor oral administration may be formulatad to be immadiata andfer modifiad
controlled releasa. Wodified releasa formulations include delayed-, sustained-, pulsed- contmlled-
targeted and programmed relaase. - ) :

Suitable modified retease formulations for the purposes of the invention are described in US Patent
No. 6,106,864, Details of other suitable release technologies such as high enargy dispersions and
osmolic and coaled particles are 1o ba found in Verma at al, Pharmaceutical Technology On-ine, 25(2),
1-14 {2001). - The use of chewing gum to achieva controlled raloasa is describsd in WO 00/35298,

PARENTERAL ADMINISTRATION
The compounds of the invention may also be administered directly inte the blood stream, into
muscle, or into an internal organ, Suitable means for parenteral administration include intravanous,
‘intraarterial,  infraperitoneal, intrathecal, intraveniricular, intraurethral, inlr'aﬁarhat: . intréc:anial.
inframuscular and subcutanecus, Suitable devicas for parentaia! administration include needle (incluﬁing N
microneedia) injatiarg, needle-Iree injectors and infusion lachniques. .

Parenteral formulations ara typically agqueous solutions which may contain excipients such as salts,
carbohydrates and buffering agents {(preferably. 40 a pH of fram 3 10 8}, but, for some applications, they
may be maore suilably formiulated as a starile non-agquasus sofittan or as powdarad & dried farm io be
used in conjunction with a suitablz vehicle such as slesile, pyrogen-fres water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for axample, by lyophilisation,
may readily be accomplished using standard pharmaceulical te¢hniques well known te those skilled in the
art. '

‘ The. solubllity &f compaounds of farmula (1) used in the preparation of parenteral solulians may be
increasad by the use of appropriate formulation technigues, such as the incorperation of -golubility-
enhancing agenis. Formulations for use with needle-free injaction administration comprise a campound
of the invantion in powdarad torm in conjunction'with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-fres water.

Fortnutatlons for parentaral admiristration may be formulated 1o be immediate and/or maditied
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controlied release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-,

targeted and programmed release. Thus compounds of the invention may be formulated as a solid,

semi-salid, or thixotropic fiquid for administration as an implantad depot providing modified release of tha

active compound. Examples of such formulations include drug-coated stents and PGLA microspheres.

TJOPICAL ADMINISTRATION

‘The compounds of the'invention may also ba administered topically to the skin or mucosa, that is, ’

dermally or transdermally, Typical formulations for this purpose tio include gels, hydrogels, lotions,

solutions, creams, cintments, dusting powders, dressings, feams, films, skin patches, watars, implants, -

'-spongair.; fibres, bandages and microemuisions. Liposomes may also be used. "Typical carriers includa
alcohol, water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polysthylene glycol and propylene
giyccl. Pansetration enhancers may be incorporated - s4s, for axampla, J Pharm Sgi, BB {10}, 855-958 by
Finnin and Morgan (October 1999). ’

Other means of topical administration include deﬁyery -by electroporation, iontophoresis,

phonophaoresis, sonophoresis and microneadie or needle-iree (e.g. 'Pmi,rdet]ect"‘. Bioject™, etfc.) injection.

Formulations for topical administration may be farmulated ‘to be immediate and/or modified
contrafled release. Modified releass formulations include delayed-,- sustained-, pulsed-, controlled-,
targeted and programmed release.

_'lNHALEDHNT.RANAsAL ADMINISTRATION --
The compounds of the invenlion can also be administered intranasally or by inhalation, typically in
* the form of a dry powder (either alons, as a mixture, for example. in a dry blend with laclose, or as a
mixed componént paricle, for ax;ampla, mixed wuth phospholipids, such as phospriatidyichoﬁna) from a
" dry pﬁwdar inhatar or as an aerosol spray from a pressurized cantainer, pump, spray, atomisser (preferably
an atomiser using electrohydredynamics to produce a fine misi),‘ or nabuliser, with or without the use of a
suitable propellant, such as. 1',1.1'.24etraﬂuoroeihane or 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropane. Far intranasal
uss, the powdef ni'ay carnprise a bioadhesive ageant, for example, chitosan or cyclodextrin,

,The:pres'surised céntainer, pump, spray, atamizer, or nebuliser containg a solution or suspension of
the compound(s) of the invention comprising, for example, ethanol, aqueous ethanol, or a suyitable

“alternative agant for dispersing, solubilising, or ax!ending-relaase of the active, a propellant(s) as solvent
and an optional surfactant, such as sorbitan triolaate, oleic acid, or an aligolactic acid.

.Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product is micronised to a size
suitable for defivery by inhalation (typically less than § micrens). This may be achieved by any
appropriaté comminuting method, such as spiral jel milling, fluid bed jet milling, supercritical fluid
processing to form nanoparticles, high prassure homogenisation, or spray drying.

. Capsules (made, for example, from gelatin or HPMC), blisters and cartridges for use in an inhaler or

insutilator may be formulated to contain a powder mix of the compound of the invention, a suitabla

powder base such as laclose or starch and a performance modifier such as Fleucine, mannitol, or
" magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or in the form of the monohydrate, preferably the

latter. Other suitable excipiants include daxiran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose, sucrose and
- trahalose. :

1
s
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- A sultablz sofution formulation for use in én atomisar using electrohydrodynamics 1o produce a fine

mis! may contain from Tug to 20mg of the compound of the Invention per actuation and the actuation:
- volume may vary from 14 10 100u). A typical formulation may comprise a compound of formula (1),

propylane glycal, sterile watar, gthanol and sodium chloride. Alternative solvents which. may be used
instead of prapylene glycol includa glycerol and polyethyiene glycol.
Suitable flavours, such as manthol and levomenthod, or swaeteners, such as saccharin or sacchann

sodium, may bs added t those fonhulations of the invention intended far Inhaledfintranasal ’

adminlsiration,

Formulations for inhaled/intcanasal administration may be formulated to ba mmediate andfor
maodilied cantralled selease using, for axamptle, poly{DL-lactic-coglycolic acid (PGLA). Modifisd releass
formulations include delayad‘ sustainad-, putsed-, controfled-, targeted and pmgrammed ralease,

In the case ol dry pawder inhalers and acrosols, tha dosage unit is detemuned by means of a valve .
- which defivers 2 -metered amount. Units in accordance with the invention are typlcally arranged to

administer a metered dosa or "puff” containing from 1 ug to 10mg of the compound of formuta (1), The
overall daily dose will typically ba in the range 1 pg to 10 mg which may be administered in a single dose
or,-more usually, as divided doses throughout the day. :
RECTALANTRAVAGINAL ADMINISTRATION )

Tha compounds of the invention may be administered rectally or vaginally, for example, in the form

of a suppository, passary, or enema. Caocoa butter is' a traditional suppository base, but varous:
_ altamatives may be used as appropriala, ‘ '

Formulalions for ractalivaginal admiristration may be formulated to be immediate and/er modified
controlled release. Modified release tormulations include delayed-, sustained-, pulsed-, cenlrolled-,
targated and programmed release. | ;

OTHER TECHNCGL OGIES

The compounds of the invention may be combined with soluble macremolacutar entitiss, such as

" cyclodextrin and suitabla derivatives therect or polysthylans glycol-containing ‘polymers, in order to
improve thair solubility, dissolution rate, taste-masking, mavaﬂablhty and/or stability for use in any of the '

slarementinoned modes of administration,

Drug-cyclodextrin compiexes, for example, are found to be generally useful for mbst dosage iorms
and adminislration roules. Both inclusion and non-inclusion complexes may be used. As an afternative
to direet complexation with 1he drug, the cyclodextrin may be used as an auxiliary additive, fe. as a carrier,
diluent, or solubiliser. Most commonly used for these purposes are a!pha- beta- and gamma-
cyclodexyring, examples of which may be found in Infernationat Patent Applications Nos. WO 91111172.
WO 84/02518 and WO 9B8/55148,

KIT-OFPARTS ,

In a5 much as it may deslrabla to administer a combination of active compoundé, for example, for
the purpose of trealing a particular cisease or condition, it is within tha scape of tha present invention that
wo of more pharmaceuytical compositions, at least i:.ne of which centains a compound in accordance with

L’{O !
0
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the invention, rnay conveniently be combined in the form of a kit suitable for ceadministration of the
compositiohs.
Thus the kit ¢f the invention comprises two or more saparate pharmacgeutical compositions, at least

“ona of which contains & compound of fermula (1) In accordance wilh the invention, and means for

sepér‘aleiy retaining s&aid compositions, such as a confainer, dividad bohile, or divided foil packet, An

example of such a tat is the familiar blister pack ysad for the packaging of tablets, capsules and the fike.
‘ The kit of the invention is paticylary suitable for administedng different dosage farms, for exampla, '

oral and parenieral, for administering the separale compositions at different dosage intervals, of for
titrating the separate. camposilions against one anather. Te assist compliance, tha kit typically camprises
directions tor administration and may be provided with a so-callad memory aid.

DOSAGE

For adminiﬂrati-on to human patients, the iotal daily dose of the cornpounds of tha invention is
typically in the tangs 0.1 my to 3000 mg, preferably frem 1mg to 500mgq, depsnding, of course, on the
mnode of édministraliuﬁ. qu exampleo, oral administration max; require & 1ola! daily dose of from .1 mg
¢ 3000 rﬁg. prefarebly from 1mg fo 500my, while an infravanous dose may anly require from 0.1 mg to
}000 ™g, preferably from C.Amg o 500mg.  The fotal daily dose may be administered in singls ot dividad
‘doses. ’ :

Thase dosagas are based on an averaga human sybject having a weight of about §5kg ta 70kg.

The physician will readity be atie lo determine doses for subjects whose weight falls outside this range, -

such as infants and the alderly. i }
For the avcidance of doubt, rafarences herain 10 “treatment” includae referances to curative, patfiative
ard prophylactic freatmant.

" Tha compounds prepared in the foflowing examples showed the excallant hVRY antagonist activity
datarrpined by the method described as capsaicin stimulation assay in the saction of "Method of
assessing hiological activities” of the present specification. Also the compounds prepared in the
following examples showed the superior Hal-lfe in human liver microsomas {HLM), can be detacted ng
Ty value, qoco:aing o the ‘method described in tha Section of "Halfife in human liver microsomes
(HLM), ' o

EXAMPLES

_ The invention is iustrated in the following nen-limiling examples in which, unlass stated clharwise:
all opf:ralions were carried out at reom or ambient temparature, that is, in the range of 18 to 25 °c;
avapgration of scivent was camied cut using & rolary evaporator under reduced pressure'wilh a bath
temperature of up to 60 °C; reactians were monitored by thin fayer chromatography (TLC) and reactiof
tene is given for Mustration only, melting points (mp) given ara uncorrected {polymorphism may cesult in
different melting points); the struclure and puiily of all isolated compounds were assured by at least one
of the following technigues: TLC {Merck silica ge! 80 Fa precoated TLC plates), mass spectrometry,
nuclear magnetic resonance spectra (NMR), infrared red absorptian spactra (IR} or microanalysis.

- Yiglds are given for illustrative purposes anly. Flash column chromatography was carried oul using
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Merc'k silica gel 60 (230-400 mesh ASTM) er Fuj Silysia Chemical L.T.D. amino bounded silica gef (30-50

- #m, BU3050} o Biotage amino bounded sffica (35-75 pm, KP-NH]) or Biolage silica (32-83 pm, KP-Sil).
In some cases, produet was purnified using high pressure liquid chrormategraphy (Apparatus : WV-trigger

preparative HFLC system (Waters), Column: XTera MS €18, 5 um, 19 x 50 mm or 30 x 50 mm,
Delecior: UV 254 nm, Conditions: CH;CN / 0.05% HCOOH ag. of CHLCN / 0.01% NH, aq. 20 mi/min

' {19 % B0 mm) or 40 mifmin (30 x S0 mm} at ambient 1emp.  Microwave reactio_ri was cafried out using )

Emrys. Optimizer {Personal Chamistry), Low-resclution mass spectral data (El) were obtained on a
integrity (Watersy mass spectrometar, Low-resolution mass spectral data (ESH) were obizined oh a ZMD
(Micromass} mass speciromatan NMR datz was determined at 270 MHz (JEOL JNM-LA 270
specirometer] or 300 MHz ‘{JEDL JNM-LATIQO0 spactrameter) usiﬁg deuterated chioroform (39.8% ) or
dimethylsulfoxide {99.9% D) as soivent uniess indicaled otherwisa, relative to letramamyfsil:;me (TMS) as

intemal standard in parts per. miliion (ppm); canventionaf abbreviaticns ‘used ara: s = singlet, d = doublet, 1-
= triplel, q = quartet, quint = quintel, m = multiplet, br, = broad, ete. IR spéclr’a were measured by a

Shimazu infrared spectromster (IR-470). Chemical symbols have their usual meanings; bp (bailing
point), mp (meiting point}, L (Iﬂer{s}), mL {mililiter(s)), g {gram(s}), mg (mﬂ!‘gram(s}) mol {molas), mmnI

“(millimotes), eq. {equivalent(s}), quant. (quantitative yield).

. In the structure in the present specitication, “Me” represenis a methyl group; “Ms* represents a
methylsulphony group; “Boc” reprasents a ferrbutyloxycarbond group; and TF represents a
tritluoromethyisulionyl grotip., ' : - :

EXAMPLE 1: 2-{4-tert Butvinhenoxyl.N43-flucro-4- I methylsutomttaminotbenzvilagetamide

RS

Ta a N Ndimethyormamida (DMF) {10 mi) solution of {4- ran-butyiphennxy)acetnc acid (50 rng 0. 2

-mmol) and N-{4-{aminarmethyl)- 2-luorophenyijmethanesulfonamide hydsochforide (40.4 mg, 0.2 mmo, .
~ Mad. Chem. 2003, 46, 3116-3126), 1-athyl_-ﬂ-(.":l'—dimethyiérqinopropyl}carbédﬁnﬂda hydrochleride {EDC)
- (112 mg, 8.6 mmof), 1-hydraxyben2otriazole (HOB) monohydrate (catalytic amount 5 mg) and

Ina!hylamine (0.3 ml) wera added and the mixture was stirred far 3 hours at ambiant tsmperature. Tf\e
reaction mixtuta #as then quenched with saturatad aqueous sofution of sodium  bicarbonate and lhen
crude products ware extracted with methylens dichlaride,  The organic layer was then washed with brine
and dried gver sodf&m sulfate. After filtration lo saparate solvent and sodium sulfale, the salvent was
remaved under raduced prassure to gwa a resrdue which was applied to a silica gel chromatography
column and elutad with mathylene dJchlorldefmathanol = 9/1 to furnish 0,59 g (75% vield) of the titls . -
compound as 3 white solid.

'HNMR (270 MHz, CDCL} 8 pprm 1.30 (gH, 5), 1.62 (2H, 5), 3.02 (3H, 5), 4.51-4.56 {m, 2H}, 6.58 ({H,

brs), 6.82-6.88 (2H, m), 7.04-7.08 (2H, m}, 7.21-7.36 (2H, m}, 7.52 (1H, 1, J = 8.5 Hz).
MS (EST) m/z : 09 [M + KT,

EXAMPLE 20 NA{3-Fluore-4-Iimethvisulionvida minn]beg;xu--z-[4-(2,2.2-friﬂuom—1 g-

o

12
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dimeth gth hano efamide
2fak [4-(2.2.2-Trlluoro-1,1-dmethvicthiibhenowvlacetic asid ‘

rle

HO,,

To a mixture of 42.2,2-ifluoro-1.1-dimethylethyfphenol (408 mg, 2.0 mmol, WO 9708144A1) and
potassivm carbonate {552 mg, 4.0 mmal} in Mh-fdime:hyltonnamide (DMF) (30 mi) was added athyl
bremoacatate (334 myg, 2.0 mmol) and ihe mixture was stirred fer 3 hours at ambient temperatura. The
reaction was pariitionad with water and a 1:10 by volurme mixture of ethylacetate/haxane, and the arganic
tayer was separaled and driad aver sodium sulfate.  After filtration to sepasate sclvént and sodium
sulfate, the sahant was removed under reduced pressure to give 2 residue, which was passad through a
' snhca gel chromatography column and eluted with a 1:1 by volume mixture of othyl zcetatehexane to

furnish ethyl [4-(2,2.2-tifluore-1,1-dimeathylsthyliphenoxylacetate.  Than, sthyl [4-(2,2,2-trfluore-1,1-
dimethylethyl)phenoxy]acetate waa treated with 2M aguedus sodium hydroxide (3.0 ml} and mathanal (3.0
m) for 2 hours at rcom {emparature and was quanched with 2M agueous hydrogen chlande to acidify the
" mixture adjusting to pH 1. Cmdé product was extracted with othyl acetate, and then the organic layer
was drigd over magnesium sutate. Alter Fltratiun. solvent was evaporated under reduced pressure to
: glve 345 mg {66% yrald} of the title compound as a whita solid.

HMMFI[E?OMHZ COCh) 5 ppm 1 31 {9H, 5}, 4.5B (2H, 5), 4.85 (2H, d J=44Hz] 6.94 (2H.d. f=8.8

Hz). 7.36 {2H, d, J = B.6 Hz), 7.47-7.56 (2H, m), 7.80.7.70 {11, m), 7.69 {1H, NH), 7.80-8.10 (2H, m}.
MS (ES)) mz : 326 iM‘-n- HY.

2[b1 Mﬂ-ﬂunm—d-ﬂmathdsuﬂanvnamlmlhanzﬂl-2 [4-£2.2 2-triflaoro-1,1-
) dlmelhvlethvﬁ h ide

: :  afF
. ) Fm\,ﬂp
To a tetrahydrofuran (THF) {3.0 mli} solution of [4-(2,2,2-tritiuoro-1,1-dimethylethyljphenoxylacatic
acid (157 mg, 0.6 mmol} was addad 2-chioro-1,3-dimiathylimidazelinium chicride (CDI) 197 mg,.0.6 mmo!)
al 1oem lempsrature and the mixture was stirred for 2 hours, followed by addilional stirring for 10 hours
with tristhylamine {0.33 ml) and N-{4-faminome|hﬂ]-z-ﬁunmphenyl]methanesu[fonamide fwdrachloride

" (122mg, 0.48mmof). The reaction was partitioned with water and methylaneg dichloride ang the organic
layer was separated, driad over sodium sulfate.  After filiration to separate sotvent and sodium sulfate, . ‘
1

tha scivent was ramoved undes reduced prassusa 10 giva a residue, which was applisd 10 a silica gel
chromatography column and eluted with a vofuma mixiure of methylene dichleride and mathano! (5/1 to
5/2).10 fumnish 62.8 mg (28% vield} of the titls compound as coledess o,

"M NMR (300MHz, COCls) & ppre 1,56 (6H, 5), 8.01 (34, 5), 4.52 (2H, 9, J =8.2 Hz), 4.57 (2H, 5), 6.91 |

(2H, d, J =98.1 Ha}, 7.05-7.11 (3K, m), 7.45 (1H, 8, J = 8.6 Hz), 7.52 (1H, 1, J = 8.4 Hz), 7.59 (2H, brs}.
MS {ESI) m/z: 453 [M + H)", ' '
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EXAMPLE 3. 2-(4-tert-Butyl-3-methoxvphenaxy)-N-{3-fluoro-4-{(methvisulfonvlaminobenaiacatamide
3a): 4-fertbutyl-3-msthoxyphenal '

Weal

To a suspension of zirconivm tetrachloride (2.3 g, 10 mmol) in methylens dichtoride (30 mi} was ]
" added melhyd fart-butyl efner (0.3 g, 10 mmol) a1-0 °C.  After stiming at 0 °C for 30 miautes, kS
* mathoxyphenol (1.24 g, 10 mmal) in methytane dichloride was added and the mixture was stirred for 2 -

hours at ambiont femperature. The reaction was quenched with saturated agueous sodium
bicarbonate, follewed by the addition of methylena dichioride. Tten, the organic fayer was Separated,
dried over magnasium sulfats, filtered off, evaporated under raducad prassure 1o give a residue, which
was applisd to a silica gel chromalagraphy column eluted with a volyma mixture of hexane and

" gthylacetate (2011 to 4/1) 1o fumish 360 ing {20% yield) cf the fite compound as a white solid.

'H NMR (300 MHz, COCl;} 5 ppm 1.3 (9H, s), 3.80 (3H, s}, 4.79 (1H, 5), 6.33 (1H, dd, / = 2.8, 8.5 Ha),
843 (1H, d, J =2.7 Hz), 7.09 (1H, d, S =8.4 Hz). '

. ubyv) {4-tart-buhd-3- elhg:;‘mhe‘noxv}acetate

To a suspension of 60% sodium hydnde (56 mg, 2.4 mmcf) in ietrahydrofuran (THF} (10 ml) was
added 4—ter!-buty1-3-methbxyphenal (360 mg, 2 mmo) at © °C, lollowsd by additional stirring for 30
minhutes. Then, fert-butyl bromoacetata (468 mg, 2.4 mmal) was added and tha mixiure was reflixed at
BO °C for 1 hour. The reaction was then quenched wilh saturated aqueous solution of ammenium

chioride and the crude produdt was e;rfaimed with ethylacetate. The organic layer was separated,

washed with brine, dried over magnesium sulfata. Then, filtration, evaporation to remova the solvent
under raduced prassura gave the residua, which was appliad to a silica gel chromatography column and

" eluted with & volume mixture of hexans and athylacetale (20/1 10 4/1) to furnish 466 mg (79% viak) of tha

fitte compound as a white solid.

*H NMR (GDCly, 300 MH2) & ppra 1.33 (8H, 5), 1.50 (9H, 5}, 3,80 (3H, ), 4.48 (2H, 5), 632 (1H, &d, S =

2.6, 8.8 Hz), 6.54 (1H, ¢, J =26 Ha}, 7.14 (1H, d, J = 8.6 H2).
MS (ESI) m/z 0 285 iM + H]".

: 2-{4-tort-Butyl-2-methoxmwbenaxyi-i-[3-fluora- 4-limelhwsulfandiamine

WMe0.5HN. H ‘d
r]&"p Ma

A mixture of farf butyl {4-tertbutyl-3-methoxyphenoxy)acetate (466 mg, 1.6 mmol, trifluoroacetic
acid (2.0 ml}, telrahydrafuran (THF) (3.0 m!) and methylene dichlonde {2.0 mi} was stirred for 1 hour at

benzvilacetamide

Lk

&
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ambient famperajura, Afler beihg concenlrated under redyced pressurs, the residue was used for
further reaction without purification (460 mg).  Then (4-fert-buty-3-methoxyphanoxylacetic acid (460 maq,
cnade), 2-chiore-1,3-dimethylimidazolinium chloride (CDY) (37 mg, 0.6 mmol), triethylamine (0,33 ml) and
N-{4-(aminomgthyl)-2-luorophenylmethanesulionamids hydrochlorida {160 myg, 0.63 mmol) were
treated in the same procedure described in Example 2(b) to give 8.1 mg (1.1% yieid) of the tite
compound as a white solid. . !

"H NMR (CDCl;, 270 MHz) § ppm1.34 (3H, 5), 3.02 (3H, ), 3.81 (3H, 5), 4.52 (2H, d, J = 6.2 Haz), 4.56
{2H, §), 6.42-8.54 (2H, m}, 6.72 (1H, 8), B.97 (1H, brt), 7.03-7.13 (2H,'m), 7.18 {1H, d, J =B.5 Hz), 7.53
(11,1, J =B.O Hz). a :

WS (ESym/z: 439 [M + H",

EXAMPLE 4:  2-{4-tgrt-Buby-3-Huoraphenoxy)-N-{3-fluora-4-/{methvisulfomylaminolbenzviacetamide

Alad: 4-ton-Buni-3-fuprophenol

To a suspension of zirconfum tetrachionids (1.2 g, 5 mmaol) in methylene di-chforide (15 rnl)'. mathyl
torkButy! ether (0.44 g, 5 mmol), J-fluorophenal [0.56 g, 5§ mmal) wera treated in the same procedurs -
descrbed in Example 3{a) to fumish 458 mg (55% yield) of the title compound as a while solid.

' NMR (CDCH;, 270 MHz) § ppm 1.34 (SH, 5), 4.37 (1H, brs), 6.56-6.50 {2H, m), 733 (1H, t, J =B.7 Hz).

4{b): fart-Butd f&-m‘hum-a-ﬁuomuhenozv]g;gjgt_e;

-.féﬁﬁ(

14

" Sixty % sodium hydn'de (128 mg, 3.2 mmol), 4-ter-butyl-3-fiucrophenal (450 mg, 2.7 mmel, tent-
butyl bromoacetate (532 mg; 3,2 mmol) were tieated in the sama procedure describid in Example 3(b) to
furmish 634 mg (82% yield) of the tilla compound as a while solid.

"H NMR (300 MHz, CDCL) 5 ppm 1,34 (9H, s), 1.49 {3H, 8), 4.47 (2H, 5}, 6.50-6.65 (2H, m), 7.18 (1H, ¢, .J

=91 H2). ‘ .

MS (ESI) miz : 281 (M - HJ.

Jea
uo.a)

- Amixture of levibutyl (4-lert-butyi-3-flusrophenoxy)acetate (630 mg, 2.2 maol), trifluarcacalic acid
(3.0 mi}, tetrahydroturar (3.0 ml) and methylene dichiorida (3.0 mf) was lreated in the same procedure
described in Example 3(c} to fumish 443 mg of the title compound which was used for futther reaction
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without puritication,

4¢dk: 2-(4-tortB flucrophenoxy]- N-{3-Hupr-4-[{ methwsutlonyllaminolbenzyilacetamide
B s ,@k
H .

_ Crude (4- mﬂ-bum-&fluornphenony}acstlc acid (124 mg, cruda), 2-¢hloro-1,3- .
dimethylimidazalirium chiorida {CDI) (QD mg, 9.55 mmel), iethylamine (0.35 ml) and-N4{4-{aminomathyl)-
2-f|uor0phen'_.d]méthanasu fonamide hydrochloids (127 mg, 0.5 mmol) were miixed in the same
procedure described in Example 2(b) to give 18 mg (7.8% yisld) of the title compound as a while sofid.
'H NMR (300MHz, CDCl} § ppm 1.35 (9H, s}, 3.02 (3H, 5), 4.52 (2H, d, J =7.1Hz), 4.53 (2H, 5), 8.53

- (1H, brs), 6.56-6.67 (2H, m), 6.92 {1H, brs), 7.03-7.12 (2H, m), 7.23 (1H, 1, J = 8.8 Hz), 7.53 (1H,t, J= 8.2

Hz}. )
MS (ESI) miz: 427 M- HE. -

EXAMPLES ¢

!Lmeﬂwisuﬂanﬂlgm:nul_bsnmlaceg mida
5{a): I-Chioro-4-{trifiuoromath
E

:kF

To a suliunic acid (14 mi) — H0 (1'4 ) solution of a-chlcro-4-{tnflunmmethyi}anlﬁne {1i. 96 9 10

" mmol) was added a H;0 {10 mL} solution of sodium nitrite (828 mg, 12 mmof) at 0 °C The react;on

mixtura was stirad at ambient tamperalure for 1 hour. The mixture was paured i mto 19 M sullunc acid
{50 mL), The stired mixture was refluxed at 110 °C for 2 hoyrs. The reaction mixture was then

quanched wit_h saturated aqueous solution of sodium bicarbonale and then cruds products ware exiracted

with ethyl acetate  The organic layer was then washed with brina, driad cver sodium sulfate. - Aftar the

 filtration to separate solvent and sodium sulfate, the sopven: was ramoved under reduced pressure lo give
~ the rasidue; which was appiied to a sifica gel chromatography column and sluted with a ethy! acetata /

hexane = 1/3 to fumizh 9345 mg (48% yield) of the title compound as a brown oil.

" NMR [CDCL, 270 MHz ) & ppm 5.98 (1H, brs), 6.80 (tH, dd, J = 2 g, 8.6 Hz), 7.00 (1H$d =28 Hz]
7.58 (1H, d, J =B.EHz2).
M5 (ESI) m/z : 195[M - HJ.

5 (b): tert-Bubd [3-chloro-4-(trifluoramethylinhenaxvla
F

A

3-chioro-4-(trifiuoromethyijphencl ($40 mg, 4.8 mmel), potassium sarbonate (2.0 g, 14.0'mr'\nol}
and fert-buty! bromoacelate {1.0 mL, 6.4 mmol) wara stirred under raflux condition far 14 hours. The
precipitate was filterad off and waahed with-acatone, The filtrate was cohcemrated under reduced
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pressure to give the residus, which was applied (o a silica gel chrematography column and aluted with a
volume mixture of hexane and ethyl acetate (1971 to 4/1) te fumish 1.2 g (80% yield) of the title compound
a5 a brown ofl.

"H NMA {CDCly, 300 MHz } § ppm 1.50 (9H. s}, 4.58 (2H, s),sa4(1H dd, J = 2.6, 8,6 Hz), 7.03 (1H,d, J
=26 H2% 2.61{TH, d, ) =8.6 HI). '

5 jek I3-Chioro-4-lirifiuoromethviiphenoxylacetic acid

: F

o

tert-Butyl [3-chione-4-{trittuoromethyl}phencxylacetate (1.2 g, 3.8 mmol) was added triflucroacetic
acx) (FFA) (3ml). The mixture was stirred for S hours at ambfant lamperature.  The solvent was
remo;red undar reduced presaute to give the residus, which was agplied to a recrystatizatior from
hexane-methylene dichloride o turnish 251 g (B0% yield) of the tilte cnrnpéund as a brown solid.
'H NMR (CDCl;_ 270 MHz } § ppm 4.75 (2H, 3), 6.88 {1H, d, J = 8,8 Hz), 7.07 (1 H,s),7.64 {1H,d.J= 8.8
Hz), 8,58 (1H, brs). o
MS (ESH miz: 253 {M - HT.

‘{d); 2-13-Chiora-d-(trilluorometh enoyl-N-{3-methyl-4-l{(methyisullo minothenzyllacetamide

e p
Tk

 [3Chioro-4-{trifluoromethy)phenoxylacetic acid (127 mg, 0.5 mmal), 2-chloro-1,3-
dtmathyﬁmidazohmum chioride {CD1} {97 mg. 0.6 mmoi), triethylamina (0. 33 ml) and N-{zI {aminomethyl)-

) 2-meﬂ1yiphanyd1melhanesu1tonarmda hydrachlorida (151 m, 0.6 mmof} wera treated in the same
procedure descibed in Example 2(b). The crude residus was applied 10 2 sifica gal ohromatography
column and elutad with a volume mixture of hexane and ethy! acetate [3/f 1o 1?1) 16 turnish 150 mg (87%
yiald} of the tile compound as a whita solid.

’ 1H NMR (CDCl, 270 MHz)} & ppm 2.31 (3H, §), 3.03 (3H, 5), 4.50 (24, d, J = 5.9 Hz), 4.59 (2H, ), 6.25
(1H, brs), ,77 (1H, brs), B.89 (1H, dd, J = 2.0, _B.B Hz), 709 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.16 (2H, brs), 7.43 (d, J
= 8.5 Hz2), 7.65 {1H, J = B.6 Hz).

MS {ESI) nvz: 453 [M » HT'.

EXAMPLE 6: 2-{4-terf-Butv-2-chlarophanoxvl- A-{3-fluors-4-methvisulferaminolbenzylacatamide

U

A mixiure of (4-fen-bulyl-2-chlorophancxylacetic acid (121 mg, 0.5 mmol), 2-chlore-1,3- ,
dimethylimidazolinium chlorida {CD1) (80 mp. 0.55 mmol}, triethylaming (0.30 mi}, tatrahydrofuran (3.0 mi)

KX
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- and N{4-{sminomethyl}-2-flucrophenyl)methanesylfopamide hydrochioride (127 mg, 0.5 mmol) was
treated in the same procedure described in Exampla 2(byio give 16 mg {7% yiald) of the titte compound
as & whils solict,
" "HNMR (300 MHz, CDCl;) 8 gpm 1. 30(9H 8}, 3.02 (3H, §), 4,65 (2H, d, J =53 Hz), 4 50{2H 5), 8.53
(1M, brs), 6.8 (1H, d, J = B,6 Mz}, 7.06-7.47 (2H, m), 7.21-7.31 (2H, m), 7.41 (1H, d, J =2.5 Hz), 7.55
(1M1, J=8.1 Hz),
" MS{EST) m/z: 443 [M + HJ".

EXAMPLET:  2-(4-fort-Butvinhenox-2 2-difluoro-N-[3-Huore-4- (methvsulforniams
- "ﬂ-Z.SH H FF ‘Ofk

To a methylena dtchlu['.da {10 mf} sofution of (4-tert-butyiphenaxyidiffucroacetic acid (100 mg, 0.4
mmol, Ambinter _Sc}eaning Library) and oxalyl chloride (0.1 mf) was added 4-{dimethylamino)pyridine
(DMAP) (5 mg) and the mixiure was stirred for 1 hour at ambient temparature. After @vaporation undes

“reduced pressura, cruds rasidue was ﬂS_Bd for further reaclion wilthout purification. .To this crude residue,
tristhytamine (0.5 mi), methylena dichioride (5.0 ml) and N{4-{aminomathyl)-2-flusrophenyl]- '
msﬂ'\anesuﬂqnarnida hydro-:hl&ride werse added (125 mg, 0.4 mmol} and the reaction 'rnixture was
stirred for 3 hours at ambient tamperature.  After quenching with salusated aqueous sodium bicarbonate,
crude products were extracted with mathylene dichloride and the organic layer was washed with brine,

" ried over sedium suffate. Then, fittration.to relmour-e sodium salfa\a, evaporation under reduced

pressura gave the residue, which was applied 1o a silica g2l chromatography column and etuted with a

_ volume mixiure of melhylene chloride and methanol {1/8) to furnish 25 B mg {15% yield) of 1he title

compaund as a white' solid,

"H NMR (300 MHz, CDCL) & ppm 1.3t (8H, S), 2.03 (3H, 8}, 4.51 (2H, d, J=86.1 Hz), '7.03-7.15 (m, SH),
7.38 (2H, 0, J = 8.8 H2), 7.58 (1M, 1, J = B.Y Hz).
MS (ESI) m/2 : 445 M + HJ".

EXAMPLE 8 2-[{5.5-Dimethyl- A
[imethwisulfonvilaminglbenzytiacetamide
Bfa¥ 5.5-Dimathy-5.6,7.8- ronaohthalen-

Mee

Te a mathylene chiarida {10 mi} solution of 6-methoxy-1,1-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene
(Teteahedron, 1994, 50, 3297} {2.28 g, 12.0 mmol) was added methylena chloride solution of boron
tribromide (1M, 24 ml, 24.0 mmol) at 0 "C. The mixture was stirred at © °C for 2 hours, The reaction
mixture was then quenched with methanol and than Ihe solven) was removeéd under reduced preésure to
give a resldue, which was applied 10 a siica gel chromatography column and eluted with athyl acetate f
hexans = 1/3 to fumiah 2.0 g {38% yield) of the title compound as a white salid. . f

"H NMR {CDCt,, 300 MHz) 5 ppm 1.25 (6H, ), 1.59-1.67 (2H, m), 1.71-1.85 (2H, m), 2.70 (2H; 1, J = B.2
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Hz); 65 (1H, 5), 651 (1H, d, J = 27 Hz), 6.64 (1M, dd, J= 2.7, 8.4 Hz}, 7.19 (1H, d, S = 8.4 H2).

-MS (ESI) mrz: 175 [M - HT-

8tbY: _tert-Butyl ((5,5-dimethyl-5.5.7.8-tetrabvdronaphihalen-2-yloxylacetate

A mixture. of 5,5-dimethyl-5.6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-0f {2.0 g, 11.3 mmol), 0% sodium

- hydride. (542 mg, 13.2 mmal), fert-butyl bromoacatate (3.3 g, 17 mmol) and tetrahydrofuran (THF) (10 ml}
. was treated in the same progedure descibed in Example 3{a) to fumish 2.8 g of the tils compound as a
_ white solid.

"H NMR: (300MHz, CDCls) & ppm 1.24 {6H, &), 1.48 (9H, 5). 1.59-1.67 (2H, m}, 1.86-1.72 (2H, m), 2.71
(2H, 1, 4 =6.2 Ha), 445(2!-1 s) assuH d, J =27 Hz), 6.71 (1H, dd, J/ = 6,6, 29 Hz), 7.23 (I, o1, J =
8.8 Hz).

MS {ES1} Mz : 294 [M + HT".

A mixture of ter-butyl [(5.S-diméihVI-S,E,V,S-tetrahydronapmhalen-z-ﬂ]oxy]acetata {28qg,96 hmul}.

. triffuoroacatic acid (10.0 enl) and methylens dichloride {20 mi) was stirred fcr 2 hours a1 0 °C,  After being

concentrated under reducad pressure, the cruds residue was Iriturated vsing hexane and collected by

' fi&mﬁun fo give 1.45 g of the litle compound as a white solid, whir;h was uged lor further reaction without
 purification. - -

TH NMA {300 MHz, COCY) Eppm 3 25 {6H, s}, 1.59-1.7¢ (2H my), 1.87-1 'H (2H, m), 2.74 (2H, t, J=6.1

" Hz) 453 (2H, s).ssnanJ 2,7 M), 6.74 (1H, dd, J=14.0, amzyrzs(ma.: ast)

MS-(EST) m/z ; 281 (M + T,

Bidy: 2115.5-Dimethvl-5 6.7.8-1etrahvdronaphthalan-2-wioxy]-N-{3-flyorp.4.
[methyts ulfonvilaminc!banzvilacetamide

=05 08

A mixtura of [{5.5-dimethy!~5,S.T,B-lelrahydrunaphthalen-?-yl)oxy]acelic acid (140 myg, 0.5 mmol), 2-
chioro-1,3-dimethylimidazolinium chloride [CDI} (97 mg, 0.8 mmal), trathylamine (035 mi),
tetrahydrofuram (THF} (3.0 ml) and N{4-{aminomethyl)-2-fluorophenylimelhanesulfonamide hydrochiorida
(127 mg, 0.5 mmol) was mixad In the same procedure dascribed in Example 2({b} o give 83.6 mg {33%
yield) of the title compourd asa white solid. )

'H NMR (300 MHz, CDCly} & ppm 1.25 (6H, s}, 1.61-1.70 (2H, m}), 1.90 (2H, m}, 2.73 {2H, 1, J = 6.3 Hz2),
3.02 {3H, s}, 4.51 (2W, d, J = 6.4 H2), 4.53 (2H, 8), 8.45-6.65 (2H, m), 6.73 (1H, dd, J =28, 8.7 Hz), 6.97

[
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{1K, brs); 7.02:7.13 (2H, m}, 7.27 (iH. m), 7.52 (1, 1, J = B.0 H2).
MS (ESHy mvz: 433 M - HE.

EXAMPLE 9 2.{4.tert-Btriylphenoxy)-AN-{4-llmethysulfonvilaminolbienzvilacetamide -

| uﬁfnnmp d(

To a slived pyridine. (15 mi) suspension of A<{4-(aminomethyl)-phenylimethana sulfonamide
hydrochloride (376 mg, 1.59 mmol) was added (4-ter-butyiphenoxylacetic acid chloride (300 mg, 1.3

mmal) at 0 °C and the mixtura was stirred for 1 hour at ambient temperature.  The reaction was then

partitioned with ethylacetate and 2M aqueous salution of hydrogen chloride and the omganic layer was

separated, washed with bring, dried gver magnesjum sulfate. Then, filtration to remove magnesium

suffate, evaparation under reduced press'ure_ga\;a the residue, which was applied to a silica gel
chromatography solumn and eluted with a volume mixdure of hexane/ethylacetate (14 10 1/2) lo tumish
240 mg {62% yiald) of title compound as a white salid. '

'H NMR {270 MHz, DMSO-d,) 5 ppm 1.26 (9H, $), 2.94 (3, s), 4. 33-4 25 (2H, m}, 4.51 (2H, 5}, 6.53-6.85
(2H, m}, 7.23-7.10 (4H, m); 7.35-7.27 {2H, m}, 8.57 (1H, bts],SEE(!H brs]

mp: 1631 °C, : - :

'MS (nv2): 381 [M + HI, 389 [M ~ HT.

EXAMPLE 10; 2-{4- taetButyiphenowvi-M-3-chlaro-4-[{methyisullonviiaminolbenmiacatamide

“10fak N-[2-chloro-4-cvanophenviimethanesuifonamide

MeO,SHN
Clmchi

A mudure of N-{z-chloro-al-iodophenyl)mathanesulfonamnde (4. 4 @ 13.3 mmol, Industrie Ch.-m:que
Belge 1674, 39, 490-500), zinc(ilcyanide {1.88 g, 16.6 mmol) and pailadium(0) tetrakis{tdpheny!
phnsphme)-ﬁ 53 g, 1.33 mmol) in NN- dtmethyi formamida {DMF) {30 i) was-heated at'90 °C for 1.5

. hours. Then, the mixture was dihted with ethyl acelate and toluene (8:1) solution (250 mi) and washed

with water, bring, dried over sodium sulfate.  Then, filtration, evaporation ko remove sclvent gave the
crude rasidue, which was applied 1o 2 silica gel chromatography calumn and eluted with a volurme mixiure
of methylene dichtoridefhexane{2/1 o 4/2) to Turnigh 2. 63 g (80% yieid) of title cnmpound'as a white sofid.
'+ NMR (300 MHz, DMSQO- dg) 5 ppm 2,18 (3H, 5),7.66 (TH, d, J = 5.4 H2), 7.80-7.B8 (tH, m), 4. 15‘5 10
{1H, m), 9.91 {1H, brs}.

10(bY: Nf4-(Aminomathw}2-chiorophenylimathanesulfonarmide hvdrochipride

MoC,8HN
c‘
?&u,na

A misture of N-{2-chioro-4-cyanophenyl)methanesulfonamida (0.5 g, 2.2 mmol) and 10% Pd-C {100

mg) in methanal (7.5 ml}- tetrahydriofuran (7.5 mY)- 12M aqueous sclution af hydrogen chioride (3.0 mi)

£,0
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was slirmed under H, balloon pressure for 2 hours at ambient lamperature.  Thaen, fillration to remove
10% Pa-C, evaporation gave the crude residus, which was applied to recrystailization from methanol and
diisopropytather to furnish 500 mg (B5% yield) of litle compound as a white salid.

"M NMR (270 MHz, DMSO- dy) Sppm 3,06 (3H, s), 4.0 (2H, 5}, 7.51-7.47 (2H, m). 7.74 (1H, brs), 8. ?9
(3H, brs).

‘ A mixture of N{Hanﬁnumethy[)-z-chlurophenyihnemaneguﬂonamida hydrogen ch.lorida {488 mgq.
1.80 mmol),. (4-fertbutdphenaxylacetc acid (312 mg, 15 dmall,  t-ethyl-3-(3-
dimethlaminoprapylicarbodimide hydrogen chloride {EDC) (518 ma, 2.7 mmol), triethylamine (607 g,
6,0 mmal) ang 4-(dimethylamina)pyridine (DMAP) (55 mg, 0.45 mmol) in AN-dimethyfformamide (DMF)
(15 mi} was slirred at amblent temperature for 18 hours.  The mixiure was diluted with a volume mixture
of aihylacetate-toluens {8/1, 100 mi) and organic solvant was washsd with 1M aqueous soiution of
hydrogen chloride and brina, dried over magnesium suiffate. Then, fitration to remove magnesium
suliate, avaporation under removed pressure gave the residus which was applied to an amino bound

. silica gel chramatography column and eluted with a volume mixturs of methylens dichloride : methanof
{5041 to 30/ } to furnish 291 mg {46% yield) of the fitle compound as a whila amorphous solid.

'H NMR [270MHz, CDCly) 8 ppm 1.30 (8H, 5), 3.00 (3H, 8), 4.51 (2H, d, J = 6.3 Hz), 4.55 (2H, 5), 6.82-

6.90 (2H, m), .76 (tH, brs}, 6.98 (1H, brs), 7.19-7.24 (tH, m),?30-740(3H m), 7.61 {1H, d, J = 8.4 H2).

MS (miz): 425 [M + H", 423 (M - HI",

EXAMPLE 11! 244-tert-Buivinhenaxy)-N-{3-mathoxy-4-[imethvsutonylamincibenzyilacetamide

u05SHN Chla . -
ﬂnwg*.

A mitura oi' ﬁl—[d—{aminonisihy‘l]-s-methoxyphenyd]melhanasuﬁonamida trifluoroacetic acid (1.24 9,
36 mmol, (4:tert-bulyiphenoxylacetic acid (625 wmg, 30 mmol, 1-sthy-3-(3-
dimathylaminopropyl)carbodiimids hydragen chioride {EDC} (1.04 g, 5.4 mmol), tristhylamine (.21 g, 2.0
mmof) and 4-{dimethylamino)pyridine (DMAP} (110 mg, 0.9 mmol} in N.N-Gimethylformamide {DMF) (30
i} was treated in the same procedure describad in Example 2(b) o give 543 mg (43% vield) of the titlo
compound as a white amomphous solid, .
'H MR {300 MHZ, CDCY) 5 ppm 1.30 {9H, s), 2.94 (3H, s}, 3.85 (2N, 5), 4.51 {2H, d, J = 6.1 H2), 4.54

{2H, 3), 6.77 (1H, brs), 6.82-6.90 {41, m), 6.95 (1H, brs), 7.30-7.36 (2H, m), 7.47 (1H, d, J = 7.9 H2).
MS (mi2): 421 M + H)*

-EXAMPLEJE: 2. 4-tert-Butvinhenexy)-N-43-hydroxy-4-| methysulisnlaminolbenzdlacetamide

Ly
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To a solution of 2-{4-tertbutyiphenoxy}-N-{3-methoxy-4-[{methylsufonyl)aminolbenzyl)acetamide
{Example 11) (446 mg, 1.08 mmol) in methylzne dichrefide (20 mi) was added 1.0 M methylena dichloride

- solution of boren{litjbromide (5.3 mi, 5.3 mmot) at 0 °C.  Aler being stirred for 1.5 hours at 0 °C; the

mixture was quenched with water and crude tesidua was axiracted with meihyiene dichloride. The
organic layer was separated, then washed with brine, dried aver magnesium sulfata.  Then, filtratian to
remove magnesium sulfate, evaporation under removed pressura gava the residue, which was applied to

‘| silica gel chromatography column and eluted with a volume mixture of hedane ! ethyl acetate {2/3) to

furmish 293 mg (55% yield) of the titte uompound as a white sofid.

'H NMR (270 MHz, CDChy) 5 ppm 1.28 {9H. 5), 2.86 (3H, s}, 4.43-6.49 (2H, m), 4. 53 {2H, s), 6.73-6.88 .

{4H, m), 8.97-7.02 (#H, m), 7.18-7.35 (5K, m),
mp: 112.3°C. ‘

MS (t/z); 407 (M + HT', 405 M - H].

EXAMPLE 13:  2-{4-tertButvl-3- chlnrophenem N-3-Huore-A-limethyisulionylamine®eniacetamida
131a):-1-tert-Butyi-2-chlg ro-4-niir zone

<o

To & conc. chioric acid (10 mi} suspension of 2-ter:butyl-5-nitroaniline {WQ 02055501) (1.84 g,
10.0 mmol) was added tha H20 {5 ml) sofution of .wdium nittite {830 mg, 10.0 mmal) at 0 °C. The
mixtura was stfrred at 0 *C {or 20 mm ; and 10 the mixture was then added the conc chieric acid (10 mi)
soiution of coppar chlorida (900 mg. 10.0 mmol) ot 70 °C.  The reaction mixturs was stirred at 70 ’G for
20 min and the resulting precipitate was colfecied by filiration, washed with H,0 and dried undr reducad
prassure to furnish tumish 1.76 g (78% yield) of the title compound as a white sofid.

"H NMR (CDCl, 300 MH2) 5 ppm 1,52 (GH, 5), 7,61 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.04 (1H, dd, J.= 2.6, 9.2 Hz)..

. B23(1H,d, J = 2.6 Ha).

13tbY; 4-,'_@!-'!-Bqu3-chhman‘ﬂine
oK |
HM 1
To an acetic acid (7 ml) and canc. chloric acid {2 ml) salution of 1-teft-butyl-2-chioro-4-
ritrobenzene (1.57 g, 7.8 mimofl) was added zinc powdar (4.1 g, 62 mmet) at 60 °C.  The reaction mixiure
was stirrad ai 50 °C for § hour.  2ine powder was filtered off and washed with 4,0.  The Iiltrate was
concentratad in vacuo. The residue was dissalved in ethyl acetals and then the organic layer washed

with saturated aqnac-us solutioh of sodium bicarbonate and brine, dried over sodium guitate, Al'ter
fitravion to separate solvent and sodium suifale, the solvent was cemoved under reduced pressure 10 Qiue

- a residua, which was appliad 1o a silica gel ;hrofnatography column and eluled with ethyt acetateshaxanes

~

50
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174 to furnigh 0.7-g {48% yield) of the title compound as a brawn oll.

-'H NMR (DG, 300 MHz} 8 ppm 3.43 (9H, 5), 3.59 {2H, brs), 6.51 (1H. dd, J =2.2, 8.1 Hz), 6.74 (1H, ¢, J
22.2H2), 718 (1K, d, J = 8.8 Hz). '
MS (EShm/iz ; 184 [M + H]".

13L6Y. 4-tert-Buhd-3-chiorophenal

4-ter+Butyt-3-chioroaniline (630 mg, 3.8 mmol) was dissolved in 12 M sﬁﬂurig: acid {30 ml) and
than heated at 90°C. To the tiear solution was added 5 ml al aqusous solution of sodiurn nitrite (776
mg, 1.3 mmol) at ambient tamperature.  The reaction mixturs was stirred a1 ambient lemperature tor 15
rifutes. ) Ureé was added 1o the r'nixtura until excess sodium nitrite was destroyed (by checking starch-
iochne test papar). A smali amount of cupric sulfate was added to the mixiure and then the mixture was
stiered al 90 °C for 30 minutes.  Thae rasulling organic tayar was extracted with ethyl acetate washad
with brine; dried over sodium sulfate, After fitralion to separate sotvent and sodium sutiate, the solvent

was removed under reduced prassure ta give a residue, which was applied o a silica gel chromatography

column and elutad with gthyl acetate / hexane = 1/4 to fumish 0.44 g (64% yigld) of the title compound as
a brown qil.

"H NMR (D, 300 MH2) 8 ppm 1,44 (8H, 5), 5.15 (1M, brs), .67 (1H, dd, J =26, 8.5 Hz), 6.87 (1H, d, J
=3.3Hz), 7.27(1H, d, J = 8.5 Hz).
< MS (ESD muz : 183 [M - H].

© 13td): tort- Butyi (4-tent- -hloranhenoxv)aceta
X°pe fiﬁ -

" -Toan acetone (5 mi) solition of 4-fert-butyl-3-chiorophenol {440 mg, 2.4 mmel) were added
potassium carbonate (894 mg, 7.2 mmal) and fert-butyt bromoacetate {0.7 m), 4.8 mmol),  The stirred
mixtura was refiuxed at 65 °C for 14 hours, The precipitate was fillered off and washad with acetonse.
The fifirate was concentrated under reduced prassure to giva a residug, which was applied to a siica ge)

,cMmatoééphf column and eluted with sthyl acetale / hexane = 1/9 1o furnish 0.83 g (100% yield) of the
tillo &5 a colordass ail, )

"H NMA {CDCl, 300 MHz2) & pprn 1.44 (BH, 5), 1.48 (9H, 5), 4.48 (2H, 5), 6.73 (1H, dd, J =2.9, 8.5 Ha),
8.90 (1M, d, J =2.9 Hz), 7.32 {1H, d, /= 8.8 H2).

13(a): {A-tart-& ~chlgroohenoxylacetic acid

e

To a methylene chiiride (3 mi) solution of tert-butyl (4-er-butyl-3-chlorophanoxy)acatate {820 mg,
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2.4 mmal) was-added trifluorsacetic acid (TFA) (3mY). The mixtura was stired for § hours at ambient

temperasture,  The solvent was removed under raduced pressura to 9ive a residue, which was applied 16 |

a recrystallization from hexare-methylene dichloride to furnish 657 mg (100% yield} of the title compound
as a.white solid,

"H NMR (CDCly 300 MHz) 8 ppmi 45 iQH <), 4,67 (2H, 5, 6.76 (3, Od, J = 2.6, B.6 Hz), 6.96 ($H, d, J =
2.6 Hz). 7.35 (1H, d, J= 8.5 H2).- .

(A-tert-butyl-s-chiorophenoxy]acatic acid {154 mg, 0.8 mmal), 2-chlcru—1,s-dimethylimida_zoﬁnium

" enloride (CDIY(168 mg, 1.04 mmol), tristhylamine (0.33 ml) and N—[4 -(aminomethyl)-2- ‘
flusraphenylimethanesulfaramide hydrachleride (400 mg, 1.6 mmol) wora mixed in lhe same procedure -
‘dascribed in Exampie 2(b} 10 give 126 mg (36% Yiald) of the title compound as a white solid.

H NMR {300 HMz, CDCls} & ppm1.45 (SH, s), 2.02 (3H, 8), 452 (2H, d, J = 7.9 Hz), 454 [2H, 8), 6.56

{1H. bs) 68.75(1H, dd, J=2.8, 8.5 Hz), 6.92 (1H, bs}.ﬁBS(!H d,J=2TH2),7.09{2H,. ¢, J = QQHZ)

7.37 (14, d, J=9.2 Hz), 7.53 (3H, 4, J = 7.9 H2):
MS (ESIY miz : 443[M + HT".

EXAMPLE 14; 2-{4-fert Butvl-3-chloronhenaxyl-M-{{1 Ri-1-{4-
Kmsthyisutfonvilaminoinhemdlethvbacetamida

WEvsanse
MoO,SHN M- Ci(

_(4-ler!-BuM~3-:hlofophano.xy]acetic acid {12 mg, 0.50 mmolj; 2-chioro-1 ,3-diri_1thyﬁmidaza!inium

“chloride {CDIYy (86 wmg, 053 mmol), trielthylaming (05 M}  and - A1
- aminoethyljphenylimethanesullonamide hydrochioride (125 'mg, 0.50 mmol, Bioorganic & Medicinal

Chemislry Letars, 2004, 14, 1751-1755) wera treated in the same procedure described in Example 2(b)
to give 91 mg {40% yield) of iha titled compound a3 a white sciid,

"H NMH (270 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.38 (3H, 0, J = 7.3 Hz), 1.41 (9H, 8), 2.94 (3H, s), 4.53 (2H, 3},
A.97 (1H, m), 6,85 {1H, dd, J = 2.6,9.6 Hz}, 6.99 (1H, d, J =26 Hz), 7.44 (2H, 5, I = 7.0 Hz), ‘.”25{2H d,
J=7.9Ha), 7.36 (1H, d, J = B.2 Hz), 8.49 (14, d. J = 7.9 Hz), 867 (1H, brs).

MS (ES) mvz: 430 M+ HT', 437 M~ HJ

EXAMPLE 15: 2-{4-tort Bund-8-chiorophenoxy)-N-({1 - 1-13-fupro-4-
[{rnethisutfomdlaminolphemflethvilacetamide

o
Ao <
el X TG,

| N

7
A
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(4-trt-Butyl-3-chlorophenoxylacelic acld (121 mg, 0.50 mmol), 2-chlora-1,3-dimethylimidazolinium
chioride (CDiy (86 mg; 0.53 mmol), tristhylamine {05 ™) and N-{4-(1 Ft)-‘l-arninuihyq,-z:
fluorophanylimethanesulfonamide hydrochloride (134 ma, 0.50 mmol, WO 2005003084A1) were mixed in
the sama procedure described in Exarmple 2{b) 1o give 68 mg {30% yiald) of the titte compound as a white
solid.

‘H NMR (270 MHz, DMSO-d;) & ppm 1.38 (3H, 4, J = 7.3 Hz}, 1.41 (H, 5), 2.89 (s, 3H), 4.55 (2M, s},

- 499 {1H, m}, 8.85 [1H, dd, J =2.6, 8.2 Hz}, 7.00 (1A, d, J =2.B Hz), 7,18 {2H, m), 7.31 (1H, t, J=7.9 Hz),

737 (WH, 4, J =92 Hz), 857 (1H, d, J=7.9 Hz), .55 (1H, brs).
MS (ESI} miz 457: [M + H'. 455 [M—H

EXAMPLE 15: _2-{4-tert-Buty-3-chlorephenaxy)- N-{3-methyl-4-fimethvisulfonvllaminoibenzylacetamide

. o ,
WHH_’?‘ nuf:’g '

{4-tart-Butyl-3-chivrophenoxy) acstic acid (121 mg, 0.50 mmol}, 2-chloro-1,3-dimethyfimidazolinium
chloride- (GO} (8€ mq, 0.53 mmal), Et;N (.50 ml) and N-{4-{aminomethyl)-2-
methyiphemyllmethanesutionamide hydrachloride (125 mg, 0.50 mmaol) were imixed in the same
procedure dascribad Exampie 2(b} to give 2-(4-lert-butyl-3-fluorophenoxy}-N-{3-mathyl-4-
[(rnelhﬁsuﬂmyﬂamM]bennﬂacalaﬁida,

"H NMB (270 MHz DMSO-cg) 5 ppm 3.4 [8H, 8), 2.26 {3H,'s), 2.93 {31, 8}, 4.28 (2H, d. J=5.9 H2), 4.57
(2H, 5), 6.89 (1M, dd, J = 2.6, 9.2 Hz), 7.01-7.08 (3H, m), 720 (1H, md, J = 8.6 Hz), 7.39 (1H, d, J= 8.6
Hz), 8.54 {1H, m), .00 (1H, brs). : : ' '

WS {ES1) mvz: 438 [M + HJ', 437 [M - 1Y

EXAMPLE 17:_2.(4-tert. Butyl-3-chiorophenoxy)-AH{(T B)-1 -{3-meftwi-4.
mggtwéuﬂamlaminn?nhenvﬂethsd}acetamida

~17{a¥% 4-Acetv.2-mathwiphany trifluoromethanesulfonate -

D

S

To a stirred solution of t-(4-hydroxy-3-methyiphenyl)athanone (6.0 g, 40 mmol, WO 9364415A1) in
maethylena dichloride (100 ml) was added triftic anhydride (8.7 mf, 52 mmel) and triethylamine {10 mi}

successively, ARer being slirred for 16 hours at ambient temperature, the teachion mixluwre was

quenchad with water and cruda product was extracted with mathylens dichloride, The organic layer was

dried over sodium sulfaie and concentrated i vacuo. The cruda matedal was applied to a silica get ,

chramatography column and eluted with a voluma mixture of methylene dichloridelethyl acetale (5/1) 1o
turnish 9.6 g (85% yield) of tha litle compound as yellow liquid.
THNMA (270 MHz, COCL) & ppm 2.45 (3H, s), 2,62 (3H, s), 7.35 (1, d, J = 8.6 H2), 7.86 (1H, dd. J=B.6,

" 2.5Hz), 7.92 (1H, 8.

2




WO 2006/051378 PCT/IB2005/003321°
47

17(bY: N-{4-Acetyl-2-mathyishenvimethanesulfonamide

ke ‘
MaHN o .

A test tube for microwave was charded with tris(dibenzylidenacetoneldipalfadium (@) chloroform .

adduct {205 mg, 0.20 mmal}, 9,0-dimethy+-3H-xanthene-4,5-difl)bis[diphenylphosphine) (345 mg, C.60

mmol), 4-acelyl-2-methyipheny! trifluoremsthanesulfonate {1.41 g, 5.0 mmol), mathanesulfenamide {570

mg, 6.0 mmof}, cesium carbonate (1.63 g 7.0 mmol) and 1,4-dioxane (5'ml). The mixture was subjected
to microwave imadiation at 120 °C with stiring for 10 minutes.  Then, it was filterd off and the filirate was
concentrated under reduced pressura 1o furnish the crude residue which was applied to a silica gei
chramatography column and sluted with a volurne mixtura of hexane:athyl acalate (2;'1} {0 give 390 mg
(34% yiold) of the title comnpound as a yeltow solid.

" 'H NMR (270 MHz, CDClLy) 5 ppm 2.34 (3H, 5).259(3H s}, 3.11 (3H, s), .47 (TH, trs), 7.58 (1H, d J=

8.1 Hz), 7.84 (2H, m):
MS (ESI) m/z: 228 M+ HI', 226 M - H]'.

17(c): N—l_{hFb-HI{H‘)-raﬂ-BuMsu!hnvnamlno}glm-é methvfnhenﬂfmethanegul!ongm &

s

Yo a solufion of Manlurn {iv) ethnxlda (1.32 g, 5.8 mol) and N-{4-acotyl-2-

‘methyiphenylimethanesutianamide (300 ma, 3.5 mmol} in tetrahydrofuran (20 mi) was added (H’] ()2

methyl-2-propanesulfininamide {423myg, 350mmal, Advanced Asymmetry). Tha midure was healed at
70 “C and stirad for 16 hours. It was-quanched with waler and the resulting white precipitate was
fitered off. ‘The filtrate was partitioned between athyl acetate and water. The organic layer was _
separated, dried gver sodium sulfate.  Than, fitraticn ta remova sodium sutfate, evaparation undar
remaved prasaure gave the residue, which wag applied ¢ a silica gei ch romatography column and eluted

‘with & volume mixture of hexane:ethyl acetate (411).  The given yallow oil was i ssolvad in.

tetrahydroturan {10 mi) and the solution was ardded 1o sodium borohydrida (242 mg, 6.4 mmol) in

" tetrahydrofuran (10 mil at —70 °C. The mixiure was stirred at ~70 *C for.5 hours and then quenched with

methanal, it was stirred af room tamparature for 1 hour and cancentrated under raduced pressure ©
furnish 530 mg (45% yield) of the titte campound as a yellow solid, '
MS (ESI}: m/z 333 [M + H", 331 [M - HT.

17{dy; N-{4-4101 F-1-Aminpeihvi}-2-methvihenviimethanesulfanamide hydrochleride -

ﬁ)‘nm-m
MsHN

Ta N4-({1AY-1-{{({ A)-tari-butylsulfinyllamina)ethyl}-2-mathylphenyllmethanesulfonamida ('1_':30

"myg, 1.60 mmol) was addad 10% methanolic hydrogen chioride (5.0 mi) ang dioxane (5.0 mi}. Theg

gohution was Bitred aj ambient tarnp'aratura for 30 minutes and then eoncentrated under reduced

- psessure.  Diathyl elher was acded 1a precipilate amine hydroehloride.  The pracipitate was then fitered,
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" washgd with diethyl ether and callected 10 femish 450 mg {quant.) of tha litle compound as a white solid.

"H NMR (270 Mz, DMSO- dg). & ppm1.45 {3H, in), 2.31 (3H, s), 2.98 (3H, 5), 4.27 (1H, m). 7.31-7.38 {3H,
m. - ' :
- MS (ESI): miz 227 [M - HJ.

L{Bk 2;Cd-r9ﬂ-BUM-3-chmlonhemw] N4 AR 43-methyl-
Al(misthvisufonvilaminojphemd]ethvilacetamide

oo T

e

{4-tert-Butvl-3-chiorophenoxy] acatic acid (121 mg, 0.50 mmal), 2-chloro-1,3-dimethylimidazelinium
chiarida (C0). (86 mg, 0.53 mmoi), iethylamine and N-{{1/)-1-aminoethyf)-2-
methylphenylimethanesulfonamide hydrochioride {132 mg, 0.50 mmol} ware mixed in the same
. procedure described in Example 2(b) to give 71 mg (32% yield) of tha tille campound as a white solid.

TH NMR (270 MHz, DMSO- dg} & pprm 1.38 (3H, d, J = 6.6 H2}, 1.40 (9H, s}, 2.26 (3H, ), 2.94 (3H, 5),
| 454 (2H, 5}, 4.95 (1H, m), 6,88 (1H, dd, J =26, 8.6 H2), 7.00 (1K, d, J =2.8 Hz), 7.10-7.21 (3H, m), 7.36 ‘

(1H, d, J = 8.6 Hz), B.51 {1H, d, J = 7.9 Hz), 8.67 {IH, brs), ' ' H
" MS (ESI) miz 453 (M + H)*, 451 (M - HY

EXAMPLE 18:  2-{4-fert-Butd-3-fuoronhanoxy)-A- (01 A -1-{4-
(i methvisuifonyttaminolohenviiethyl) acetamide

oy o - |
" - (d-fent-Butyl-3-fluarophenoxy)acelic acid (135 mg, 0.60 mmol}, 2-chlaro-1,3-dimethylimidazolinium '
- chloride (COI) (102 mg, 0.63 mmol), tristhylamine (0.5 mi)} and N-{4-({1R)-1-
aminosthyllphenyljmsthanesulfonamide hydrachloride (150 mg, C.60 mmol) ware mixed in the same
procedura dascribad in Example 2{b) to furnish 94 mg (37% vield) of tha title campound as 2 white solid.
"H MR {CDCL) & ppr 1,43 (8K, 5), 1.54 {3H. d, J =7.3 Hz}, 3.01 (3H, 5), 4.44 i2H. d.J=2.6 Hz}, 5.19
{1H, m}; 8.40 (2H, d, J = 12 HZ); 6.65 {1H, d), 719 {2H, d, J =B.6 Hz), 7.30 (2H, m).
MS (ESI) miz: 423 M + HI', 421 [M - H] '

EXAMPLE 19: 2-{4-for-Butv-3-Huorophenaxyl-A- ({1 5-1-13-fluora-4-
malhyisuth minolphenyisthyllacatarnide . )

.0 .
WO F .

, {4-tert-Butyl-3-funrophenoxy) acetic acid (153 mg, 0.68 mmal), 2-chioro-1,3-
dimethylimidazolinium chioride {CD1) (110 mg, 068 mmol), wethylaning (0.5 mi and N-{4-4(1R)-1- ?
aminoethyl}-2-fugrophenyljmelhanesulfonamide bydrochlaride (183 mg, 0.68 mmal) were mixed in the
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_same procedure dascribed in Example 2{5) to furnish €4 mg (21% yie\f:‘.) of the titie compound as a while
solid. e

"H NMR (300'MHz, CDCls) 8 ppm 1.35 (8H, ), 1.52(3H, d, S =66 Hz), 3.03 (3H, 5), 4.48 (2H, d; J = 2.9
. Ha), 518 (1, m), .48 (31, bre), 6.60-6.72 (3H, m), 7.23 (1H, m), 753 (1H, 1, J=BOHz).
MS {ESH m/z 441 M + HI*, 438 [M - HI

-EXAMPLE 20 __2-{4-ter-Buhd-3-tiuorophenoxy)- N-!B methy- Htrnethv!suHonvﬂammo]banzw}acelgmude

ol VT,

(&rqn—Butyl-S-ﬂuorophannxy) acotic acid (339 mg,. 1.5 ‘mmol), 1-athyl-3-(3"-
dimethyiaminoprapylicarbodiimide hydrochtorida (EOC) (518 mg, 2.7 mmal), 4-{dimethylamino)pyridine

(DMAP) {55 mg, 045 mmol), tristhylamine {0836 mi) and A-{4-@minomethyl)}2- - -

_methyihanyljmethanesulfanamide hydrochloride {451 mg, 1.8 mmel) wera mixed in the same procedure
described in Example 2{b) to give 105 mg (17% iisid) of the fite compound as a white solid. -,

H NMR (270 MHz, CDCl,} 6 ppm 1.35 (9H, s}, 2.30 (3H, s, 3 02 {3H,8), 450 {(2H, d, J = 59 HZ), 4.53
(2H, 5, 6.14 (1H, bre), B.56-6.67 (2H, m), 858 (1H, brs), 7.15:7.25 (3H, m), 7.40.7.44 [m m).

MS (EST) miz: 423 [M + HT', 421 [M = H]

EXAMPLE 21:  2-(4-tert-butd-S-{luarophenoxyy-N-{{1 A-1-{3-mathyi-4-
{{methyisutfonvilaminoiphenvllethyliacetamidé

) ‘@/l”ivn F
weossin = M RN

(4-tertButy3fluotophenoxy)  acetic  acid {153 mg, 068 ' mmel), ~ 2-chlor-1,3
dimelhyiimidazolinium chloride {CDY) (110 mp, 0.68 mmal), -trie!hﬁamme {0.5 mlj and N-{4-]{17)-1-
" aminoathy)-2-methylphenylimethanesulfonamide hygrochloride (180 mg, 0.68 mmol) were mixed in the

s2me procadurs describéd in Example 2(b) to give 128 mg (44% yield) of the title co'mpaund as a whita

' solid. . .
H NMR (300 MH?., CDCis}ﬁppm 1.35 (8H, 8), 1.562 {3H, d, J = 7.3 Hz), 2.30 (3H 5), 302 fSH s:l 4.47

{24, 9; J = 3.3 Hz), 5.17 {1K, m), .07 (1H, brs), 864 {3H, m), 7.15 {2H, m}, 7.40 [1H m).
MS (ESI) miz: 435 [M - H

EKAMPLE 22: 2-14-radLBuMDhenoxw—N-[4-T(ethvlsu1fonvﬁaminoﬁbe@il_ag@_an@a

: auﬁ@k

Té a NN-dimathyifarmamide (DMF) {5 m¥} solution of [4- tort- -bulylphenoxylacetic acid (33¢ ma,
1.50 mmal} and N{d-{ammmethyl}phenmelhanesu!ionam:de hydrachloride (451 mg. 1,60 mmol, Joumnat
of Medicinal Chemistry 2003, 45{13), 3116-3125}, 1-elhyi-3-(3'—dimalhylaminop}apyl)cérbudiimida
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bydrochloride (EDC) (431 mg, 2.25 mmol), 4-{dimethylamina)pyridina {DMAP) {46 mg, 0.38 mmal) and
iriethylamine (506 mg, 5.0 mmol) were added and the mixture was stirred lor 15 hours at ambient
termperature, The reaction mixture wasl then quenched with saturated aqueous solution of sodium
bicarbonata and then cnide products wers extractad with mathylene dichlorde,  The organic layer was
then washed with brine, dried aver sodium sulfale.  After filtration to separate solvent and sodium sulfate,
the salvant was rermoved und;er raduced pressura to gi{ra a rasidua, which.was appltied to an amino bound
silica gel chromalography column and efuted with methylens dichloride/mathanol = 1001 to fumish the ~
_ titte compound.  Further, the lite compound was recrysiallized from ethyl acelate and hexane te fumish
341 mg (65% yield) of the titie compound as a white solid,

"H NMR (DMSO-ds 270 MHz) 5 ppm1.13-1.21 (3H, m), 1.25 (8H, s}, 2.88-3.02 {2H, m), 4.25-4.31 {2H, m),
451 (2H, 8), 6.856.93 (2H, m), 7.10-7.21 (4K, m), 7.26-7.35 [2H, m), B.54-B.62 (1H, m), 8.73 (1H, brs).
MS {ESI) m/z: 405 (M + H)", 403(M - H}.

EXAMBLE 23 244%41.3-Dimettwioronviohenoxyl-A-f3 fiuoro-4-{{methvisultonyl)aminol
benzvilacetamide

m@”

Yo an N,N-a.mmyuormarmda (DMF} (10 ml) solution of [4-(1,1-dimethyipropyllphenoxyljacetic
"acid {330 mg, 1.50 mmol, Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 07304710(1995), 13 pp) and N4-(aminamethyl)-
2fluorophenymethanesuffonamide  hydrochloride (458 mg, 180 mmol,  1-ethyk3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimida hydrochleride (EDC) (431 mg, 2.25 rnrnoi) 4-{d=methylammojpyﬁdma
(DMAP) (55 mg; 0.45 mmol) and tristhylaming (607 mg, 6.0 mmol} were added and the mutture was
stimad for 45 hours at ambient temperature. The reaction mixiure was then quanched with saturated
aqueous salution 61 sodium bicarbonate and then crude products were extracted with methylens
dichioride The arganic Iayar was then washed with brine, dried over sodium sulfate.  Alter fitration to
separa\e su‘man‘l and sodium sulfate, the solvent was removed under reduced pressure to giva 3 rasidue,
which was applasrd 16 an 2mino bound sica ge! chromatography colume and eluted with methylena
dichloridesmathanal = 10/1 to furnish the titte compound. Further, the title compound was racrystalfized
from ethyl acetate and hexana to lurnish 344 mg (54 % yield} of the title compound as a while solid.

" NMR (270 MHz, DMSO- dg) 5 ppm 0.56-0.65 (3H, m), 1.21 (BM, s), 1.52-1.65 (2H, m), 2.99 (3H, s),

£29-4.35 (2H, m), 4,53 (2H, 5, 6.866.94 (2H, m}, 7.02-7.17 (24, m), 7.21-7.35 (3H, m), 862871 (14,
m), 9.54 (1H, brs). \
MS [ES)) m/z: 423IM+H]‘ 421M - H]' -

EXAMPLE 24: 2L4-1_eﬁ-BuMDhenoxv} -N-[3 5-difluorg-4-[imethvisulfonvilaminolbenzyl}-acetamide
-24{a); N-14-Bromo-2.6-dffluarophenyl}-N-{methvisulfonv]methanesulionamidg

B
ﬂwtmauane
or F
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A mixturg of ‘4-bromo-2,S-diffucroaniline (2,62 g, 12.6 mmol), methanesuifonyl chiorida (£.73 g,
15.1 mmpl)-and 4-{dimethylamino)pyridine (461 mg, 3.78 mmof) in anhydrods pyridine (35 mi} was stirred
for 15 hours al ambienl tempsrature, Thp mixture was diluted with ethyl acetata {15 mi) and washed
with 2M hydochloride aquedus solution until the aqueous pH 2, brine, dried over sodium sulfate. Aftar
filtration to separate soivant and sodium sulfate, the solvent was removed under reduced pressure to give

" a residue, which was applied 1o a siiica gel chromategraphy calumn and eluted with hexanefemyl acetate

= 5/1 to fumish 2.20 g (48 % yield) of the title compound 25 a white solid.
"HNMR {DMSO.d, 270 MHz2) § ppm 3,55 {6H, 5), 7.78-7,B5 (2H, m).

24(hY: A-(4-Bromo-2 6-difuorophanylimethanesulfonarmida
F. .

C ﬁuuso,m’
B - 1] F ‘

A mixtura of N{&bromo-a’,ﬁ—-diﬂboraphenﬂ)—M{melh;dsulIon;d)méthanesu!funa.mide (2.20 g, 6.04

mrmol) and sodium hydroxide {peflet} (1.20 g, 20.0 mmol) in tetrahydrofuran (30 mi) and water (10 miy was

stirred for 2 hours at ambiant temperature. Alter the solvent was evaperated i vacuo and tha residue was
acidified o pH 2 with 2M hydrachlaride aqueous solifion,  The aqueous solution was extracted with ethy!

acetate and the combined sohuion was washed with brine, dried ovar sodium sulfale.  After filtration to )
* sepamte solvait and sodium sulfate, tha solvant was removed undsr reduced pressurs 1o giva a residue,

which was recrystallized from elhy! acelate and hexans 10 fumish 155 g {00 % viald) of the it
compound as a whita solid.

"H NMR (DMSO- d, 270.MH2) § ppr 3.07 (3H, 5), 7.56-7.65 {2H, m), 9.62 {1H, brs),

24(ck: Ne[4-{Aminomethyl}-2,6-difluorophenviimethanesulfonamide hydrochioride and it's satt -

B
ﬂnso,m
HaN F e : :
A mixiure of N-(4-bromo-2,6-dilfuorophenyl)methanesulfonamide {1.48 g, 5.17 tﬁmol}. Zinc cyanide

(760 mg, 547 mmal) and tetrakisitripherylphesphing)palladium {0} (600 myg, 0.52 mmol} in anhydrous
N.N-dimethyformarmide (12 mf) was subjected to miciowava irradiation &t 110 °C with stirring for 20 min.

* Then, the mixture was giluted with ethyl acefate and toluene (8:1) solution (50 ml) and washed with water.

The combined sclution was washad with brine, dried over sodium suffate. After filtration to separate
soivent and sodium sulfate, the solvent was removed under reduced pressure lo give a residue, which

. was appliad to a sifica ga! ehromatography eolumn and sfuted wilh hexanefathyt acetata = W2 1o furnish

1.02 g (B2 % yield} of tha title compound as a whita salid,

A mixture of N-(4-cyano-2, amﬂuomphenyl)msmanesuﬂonamide {1.01 g, 4.35 mmal) in crelhanol
(15 mi) , teteahydrofuran (15 ml) and 12 M aquecus salution of hydrogen chioride (5 mf) was
hydrogenated over 10% palladium-carbon {250 mg) under ballon pressurg for 3h al ambient temperatura.

Tha catalyst was Fitered through a pad of celite and 1ha fitar cake was washed with méthasal,  After the -

filtrate and washings wera evaporaled in vacuo, the residue was recrystallized from methanol and
diisopropyl ether to. glve o fumish 953 mg (80 % vield) of the title compound as a white solid. -
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1 .. . '
H NMR (DMSO- dy, 300 MHz) § ppm 3.07 {3H, 5, 4.08 {2H, 5), 7.38-7.46 {2H, m}, B.81(2H, brs)
MS (ESH) m/z : 235 fM - H]. -

24(d). 2-{4-tar-Butviphenaxy) -N{S,s-&iﬂuom-4-[fmethvtsurf_onvl)aminn]benzud}-ace;amf;[e

c- ]
MaD.EHN ‘gk
sﬁ)\anp :

To an N.N-dimethyﬂqrma}nida {OMF) (10 ml} solution of {4-fert-butyiphenoxy)acetic acid (330 mg,
1.50 mmol) and N-{4-{aminomethyl)-2,8-difiuorophenyllmethanesulfonamide hydrochlaride (491 mg, 1.80
mmol), 1~éth3d-3-[3’-d‘ime1hylamimpropyi)ca.rbadiimidé hydrochlorda (EDC) (431 mg, 2.25 mmol}, 4-

- {dimethylaminojpyridine (DMAF) (55 mg, 0.45 mmal) and triethylamine (607 mg, 6.0 mmol) wera addad

and the mixture was stiuved for 15 hours at ambient temperature. The reaction mixture was then
quanchad with saturated agueous solution of sodium bicarbonate and then crude products were
eidracged with methylene dichiatide. The organic fayer was then washed with brina, dried over sodium
suifate. After fitratian to ssparate solvent and sadium sulfate, the solvent was removed under reduced

- _pressura o give 'a residue, which was appied Io an amino kaund silica gel chromalography eolumn and
_eluted with methylene dichloride/mathancl = 10/t to fumish the tile compound. Further, tha title

campound was recrystallizad frorn ethyf acetate and hexans 1o fumish 189 mg (31 % yield) of the tile
compound as a white salid.’

"H NMR {DMSO- da, 270 MHz) 5 ppm 1.25 (3H, 5), 3.03 (3H, 5), 4.31-4.35 (24, m), 456 (2H, 5), 6.86-6.94
{2H, m), 6:08-7.07 (2H, m}, 7.28-7.36 (2H, m), 8.65-8.75 (1H, m), 9.48 (1H, brs)

Ms'(Es!) miz 1 427 (M + HI'. 425 M - HY

EXAMPLE 25: _

24 55,5-Dimerhvf-5.6.73-1&(rah‘;&ronaphlhalen-agﬂoxv]—'M@--methyl-i-

[fmethvisulionvilaminohenzyvllacetamide

Mﬁ”’ﬂﬁh |

To. an N.Ndimethyllormamide (DMF) (10 mil) salutiean  of © [{5,5-dimethyt-§,6,7 8-
tetrahydronaphthalan-2-yioxylacetic  acid (351 mg, 1.50 mmbl) and  NJ{4-{faminomathyd)-2-
methylpheny)methanesulionamida  hydrochloride (451 mg,  1.80 mmob, 1-ethyl-3-(3'-
dimethylaminopropyf)carbodiimide hy&mchloﬁde (EDC) (431 mg, 2.25 mmol), 4-(dimsthytamina)pyridine
{DMAP) (55 mg, 0.45 mmol) and tisthylamine (607 mg, 6.0 mmol) wers added and the mixture was
stirrad for 15 h at ambijent tomperature. The reaction mixture was then quenched with saturated
agueous solytion of sodium bicarbonate and then crude produels were extracted with methylene
dichloride The orgariia layer was than washat with brine, ¢risd ovar sodium sujlate.  After filtration td
separale scivent and sodium sulfate, tha solvent was reroved under reduced pressure 1o giva a residue,

which was applied to sn amino bound silica gel chromatography column and aluted with methylene
dichloride/methancl = 100/t to furmish 352 mqg {55% yield} of the tite compound as white amorphous solid.

"H NMR (270 MHz, CDCL} 8 ppm 1.25 (6H, 8), 1.60-1.86 (4K, s), 2.30 {3H, s}, 2.69-2.77 (2H, m}), 3.02

&l




1

- EXAMPLE 26: 2-{4,1 -dirmethyl-2 3-dihydro-TH inden-5.vioxyl-A [3-fiuoro-4-

" was wanmed 10 ambiant temperature. After 3 hours at ambient temperature, the mixture was poured inta |

"dichloromathane (20 mi) was added 1,0 M boron iribromide dichloromethane solution (10.7 mi, 10.7
" mynot) via a syringe &l -78 °C. The mixture was warmed lo ambient temperature and stirrad for 1.5 hours.

' 4ulfate, the solvent was removed under reduced pressure fo give 878 mg of the crude 1,1-dimethylindan-

—— e, —— | 6L
| 7

WO 2006/051378 - PCT/B005/003321
33
(sH 5); 4.47-4.54 {4H, m}, 6.57:881 (tH, m), 6.70-6 76 (WM, m); &93 {14, brs) 7.10-7.17 (2H, m), 724
7.30 (2, my, 7.38:7.44 (1H, m}.~ .
MS-(ESI m/z : 431 M + HJ*. 428 [M - HT _ . L

metfidsuliomdlaminolbenpdlacetamide

" 265{a): S-Methoxy-1.1-dimathviindane

K |
T a stimed solution of titanium chioride (4.91 g, 25.9 mmol) in anhydrous dichioromethane (30 mi}
was added 1.01 M dimethy! zino 1aluane solution {25.6 ml, 25.9 mmol) at - 45 *C undar nitrogen and the

mixiure was gfirad for 10 minutes at -45 °C. To the mixture was added a sclution of ‘5—méihaxy-1- o
indanone (2.0 g, 123 mmal) in enhydrous dichioramethane (15 mi} dropwise at - 45 °C and the mixture ‘

ice-water and the agueous solution was extracted with ethy! acetate (x 3). The combined solution was
washed with brine; dried over sedium sulfate, After filtration to separate solver and sodium sulfate, tha
solvem wiis removed undger reduced pressurs o gwa a rasidua, which was apphed to a silica .ge!
chromatageaphy column and eluted with hexanefethyt acetats = 50/1-30/1 1o lumish 941 mg (43% yield)
of the 1itie compound as coloress oil, :

"H NMR (270 MHz, CDGl} § ppm-1.23 (6H, s}, 1.868-1.55 (2H, m), 2sz-zso (2H, m),a7a £3H s}, 6.70-
8.78 (2H, m), 7.00-7.07(TH, m)

{bY; 1.4-Dimethylindan-5-o .
Wae!

To a slimed solution of 5-methoxy-1,1-dimethylindane (941 mg, 534 mmol} in anhydmus'

The mixure was quenched with water (15 mt) and exracted with dichioromethane. The combined
solution was washed with brine, dried over sodium sulfate.  Afiar filtra!ion to separale solvent and sodium

5.0l as a gray solid.

28(c}: Ethd [{(1,1-dimathyt-2 3-dihydra-1 }‘J-inden-S-vllowlaf:et_ag

To a stired suspension of 60% sodium hydride (240 mg, 5.87 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran
(5 ml) was added a selution of crude 1,1-dimethylindan-5-al (878 mg) in anhydrous tetrahydrofuran {10

mi) dropwise at 0 °C. After 15 minutas at 0 *C, to this was added ethy] brarnoacetate (1.16 ¢, 6.94 mmal)




[ ]

63

WO 2000/65:378 PCT/IB20G5/003321

via a syringe ai 0 °C. After 2 hours at ambient temperature, the mixtute was quenched with water (15 i}

and extractad with ethyl acetate. The combined solution was washed with brine, driad over sodium sulfate.

After tiltration to separate solvent and sodium sulfate, the solvent was remoaved under reduced pressure
to give a residue, which was applied to a silica gel chromatography column and eluted with hexane/ethyl
acelate = B/1-81 to lumish 830 mg (67% yield in 2 staps) of the fitle compound ag a pals yaliow oil.

'H NMR (CDCh, 270 MHz) & ppm 1.22 (6H, s), 1.26-1.34 {(3H, w), 1.87-1.95 (2H, m), 2.78-2.88 (2H, m),

4.22-4.32 {2H, m), 4.59 (3H, 5), 6.68-8.76 (2H, m), 6.97-7.05(1H, m)

26(dr: [{1,1-Dimethvi-2. 3-dihydro-1Hinden-5-laxvlacetic acid

oIS

A mixture of ethyl [(1,1-dimethyl-2,3-dihydro-i Heinden-S-yloxylacetata (1.14 g, 4,58 mmol) in-

ethanol (20 mi) and 2M sogium hydroxide aquecus sclution (4 mi) was refiuxed for 2 houss.  After cooling
to ambiem tamparatura, 1he sqrvam_. was svaparated in vacue and the aqueocus solution was acidified 1o
pH 2 with 2M hydrechloride aquecus solution with ice-copling.  The precipitate sofid was collectsd and
dried in vacuo to give 894 mg (89 % yisld) of the tilla compound &s a pale geay salid.

'H NMR (300 MHz, DMSO- dy) 5 ppm 1,18 (BH, 5), 1.81-1.88 {2H, m), 2.75-2.83 (2H, m), 4.57 (2H, s},

- 6:64-8.72 (2H, m), 7.01-7.06{1H, m}
M5 (ESI} m/iz: 219_ ™ -HI"

© g6{a): ' . ' 2-11.1-Dimathyvi-2, 3.diledra-1 Hinden-S -yt oxyl-N-3-fluorg-4-
[imethvisulionvllaminolbenzyljacetamide

F“ﬁwg@va g’“° ﬁﬁg |

To a MN-<imethyfformamide [DMF) (8 ml) solution of [(1,1-dimathyl-2,3-dibydro-1#-inden-5-

“Wioxylacetic acid (330 -mg, 1.50 mmel} and N—[H'aminumethyf}—2-1'iuorophenyl]meihanasulfanamide
hydrochloride {458 mg1.60 mmalh 1-emy!-s-(S'-dilmethyfamimpropyi]:arquﬁmi;le hydrochledde {EDC)
(431 mg, 2.25 mmol), 4-(dimethylamino}pyridine (DMAP) (46 mg. 0.38 mmol) and tristhylamine {506 mg,
5.0 mmo!) .w&rq added and the mixturs was stirred for 15 h at ambient temperaiure. The reactlon
mixture was then quanched with saturaled aquacus sohition of sodium bicarbonatz and then crude
products were extracted with methylana dichfcri&e_ The organic layer was then washed with bring, dried
ovar sodium sulfate, After fillration to separale soivent and sodium sulfaie, the solvent was removed
undar reduced prassure to give aresidue, which was applied to an amina bound silica gel chromatography

coiumn and eluted with mathylene dichioride/mathanal = 40/1-20/1 to fumish tha title compound.  Further,

tha title compaund was recrystallized from ethyl acetate and hexang to furnish 283 mg (45% yield) of the
litlg compound as a white golid,

" NMR (270 MHz, COCl, ) § pprm 1.28 (6H, 5), 1.89-1.97 (2H, m), 2.81-2.90 (2H, m), 3.02 (3H, s}, 4.49-
4.56 (4H, m), 6.57 (1H, brs), 6.71-6.78 {2H, m), 8.94-7.11 [4H, m}; 7.47-7.586 {1H, m). ‘

A
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MS (ES)) mfz : 421 (M + HI'. 419 [M - HI

LE 27 2:{4-fort- henoxvlA-(3-mathwyi-4-{imathyisulfonviaminalben lamide

ap

To a N.N-dimethyfformamide (DMF} (15 ml) salution of {4-fart-butyiphanoxy)acatic acid (312 mg,
1.50' mmo!) and N{4-(aminomethyl)-2-methylphenyllmathanesulfonamide hydrochioride (451 mg, 1.80°

mmol}, 1-sthyt-3-(F-dimethyaminopropyljcarbodiimide hydrochlaride (EDC) (518 mg, 2.70 =mmol), 4-
{aimsethylamino)pyridine (DMAP) (55 mg, 0.45 mmolj and tristhylamina (607mg, 6.0 mmol) were addad

- and the mixture was stirred for 16 hours at ambient femperature. 'The reaction mixture was then
: quenched with saturated aqueous saluticn of sadium bicarbonale and then crude products were extractad
with methylene dichloride, - The organic layer was then washed with brine, dried ¢var sodium suffate. -

After lilration. {0 separate solvent and socium sulfata, the solvant was removed under reduced prassure
10 give a residue, which was applied to an amino bound silica géf chromatography codumn and atuted with
methylene dichloride/methanal = 100/1 1o fumish 350 mg (58 % yield) of the tite compound as a white
solid. ’

'H NMR (CDCly 270 MHz } § ppm 1.30 (9H, 5), 2.30 (3H, 5), .01 (3H, s}, 4.47-4.53 (2H, m), 4.55 (2H, 5).
6.31 (1H, brs), 6.82-7.00 (3H, m), 7.10-7.18 (2H, m), 7.30-7.45 (3H, m). '
MS (ESI) m/z: 405 [M + H]'. 403 M - HT

EXAMPLE *  28: ' 2-[4-tort-Buty]-2-(piperidin-1-vimethvlphenexy N-{(1 F-1-{3-methyi-4-
[{methyisulionvi}aminclohenviiethwacetamide '
28{a): en1-Butvl {4-fert-butvl-2- formviphenoxylacetate

ane AL

To an acetone/methancl = 9:1 {1.6 ml).solution of 5-len-butyl-2-hydroxybenzaldehyde (191 mg, 1.1

. mmol}, potassiure carhonate (118 mg, 0.85 mmal) was addad at ambiant tempsraturs under nitrogen

atmosphera. After baing stirred for 10 minutes, ferf-buly bromoacatic acetate (.14 mi, 0.95 mmol} was
addad. Tihe reaction mixture was stirred additionally for 2 hours at ambient temperature and then the
resulting yellow solution was ftiltered. The lilrate was concentrated under reduced pressure to give a
residue, which was applied to silIca' gel chromatoﬁraphy column and eluted with hexanefethyl acalaie =
10/1 to lurish 207 mg (66% yiekd) of the tifle compound as slightly yellow oil.

H NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 1.31 (SH, 5), 1.49 (9H, 3), 4.63 (2H, 5), 6.78 ‘{tH. d, J =88 Hz), 7.55
{1H. dd, J=2.9, 8.8 Hz), 7.88 (1H, d, J=2.9 Hz), 10,57 (1M, 5}.

MS (ESI} m/z 283 [M + HP. '

28(h\: tart-Buivi [4-tart-2-(piperigine-1-vrethyliphenoxylacatate

64
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" To a methanet (6.6 mf suluiiun at terthuty {3-lert-butyl-2-lotmylphenoxy)acetate {193 ﬁg. C.66

mmel), pipedidine (0.33 mi, 3.3 mmol) and acelic acid. (0.10 m), 1.7 mmol) were added at ambient
_lemperature under nitrogen atmosphere.  After being stirad for 15 hours, a portion of sedium*

borohydride (37 mg, 0.38 mmal) was added and stired for 0.5 hotrs at ambient temperature.  The

-regetion mixtura was quenched with saturated aguecys soiution of ammonium chigride. The organic

fayer was washed with brine and dried over magnasium sulfala. After filiration te separate solvent and
magnesium suffate, the solvent was removed undsr reduced pressure 1o give a rasidue, which was
applied to preparative TLC on silica gel and eluted with hexana/aihyt acetats = 1/ to fumish 81 mg {34%
yield) of the fitle campound as pale yefiow oil. . ' i

"H NMA [300 MiH2; CDCLL) 8 ppm 1.29 (8h, s), 1.68 (9H, ), 1.53-1.62 {8H, m), 2.41-2.48 (4H, m), 3.60
{2H, s), 4.49 {2H, &), 6.65 (1H, d, J = BaHz] TAT(1H, dd‘J 2.2,6.8 Ha), Taauﬂ,c J=22HD.

MS (ESI) nv'z: 362 [M + HT'

28(c): |4-tert- But-2-{piperidina-1-vimethyliphenoxviaceticacid

o
"ok:’I;‘%
[¢

To a methylene dichioride (2.0° ml solution of fertbutyl (4-fertbutyl-2-{piperidin1-
wmathyﬂphenoxy]acatate {75 mg, 0.21 mmal), trifluorcacetic acid (0.2 mi, 2.7 mmol) was added at
ambiant temperature under nitrogan atmosshere. Ah‘er belng stimed for 15 hours, additional
trifluoroacetic acid (1.0 mi, 13.5 mmol) was added. After be:ng stirred addilionalty for 10 hours, ths
resuiting mixture was concenirated under reducad pressura and azeotropa with toluane to fumish 11tmg

- of the tille compaund as slightly yellow oll, which was used for the next reaction without further purification.

"H NMR {300 Mz, CDCla) § ppm 1.29 (9H, 5), 1.84-1.98 (6H, m), 2.71-2.86 (4H, m}, 3.50 {2H, m), 4.87
(2H, s}, 6.99 (1H, d, J = B.B Hz), 7.20 (1H, 0, J = 2.9 HZ), 7.47 (1H, dd, J/=2.9, 8.8 Hz).
MS (ESD m/z: 506 [M + H', 304 M - HT.

2atdy: 2.{4-tort-Butvi-2-{pinpridine- 1-yimethvi rhe noxyl-N jﬁﬁ)— -13-methyi- a-
I{methvisulionv)aminolphendlethvl}acetamide

oY 7O

To & methylene dichloride (5.0 mi) solution of id-fen-butyl-é-{pipeﬁdini‘-)nmelhgn)phenuxy]ar:eljc
asid (111 mg} and N-[3-[(1 A)-1-aminoeihyl]-2-methyiphenyi}methanssulionamide hydrachloride (97 mg,

65
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0.97 mmof), a portion of Ak(3-dimethylaminopropyl)-A-ethyicarbodimide hydtachlonide (109 mg, .57
mmol}, triethwlamine (0.2 ml, 1.4 mmal}, and catalytic amount of a-(gimethylamino)pyridine ware added at
ambiant temperature under nilogen atmosphere. Afier being stirred for 18 hours, the reaction mixture
was diluted with methylene dichloride antt quenched with saturated aquecus salution of ammanium
chioride. The organic layer was then washad with btine and dried aver magnasium sulfats. Alter

titration 10 separate solvant and magnesium sulfate, ihe salvent was removed under reduced pressure, -
: which was applied to an amine bound silica gel chromatography column and elized with mathylene

dichloride/methanc! = 40/1 to giva oil which tontained 4-{dimethylaminolpyridine. This crude product

"was purified by HPLC gradient from 0.05% aqueous solution of ammanium formate/acetonitrile = 4/96 1o

9674 tofumish 9.1 mg (5% yield} of the title compound as a white setid. :
"H NMR {300 MHz, DMSO- d; ) § ppm .31 (SH, m), 1.34-.47 (8H, m), 1.50 (341, &, J = 7.3 Hz), 2.26 (3H,

. 8), 2.28-2.46 (4H, m), 2,99 (3H, 8}, 3.41 (1H, 4, J =12.5 Hz), 3.54 {1H, d, J=12.5 Hz), 4.55 (2H, s}, 5.15-

5.28 {1H, m), 6.77{1H, d, J = 8.8 Hz), 7.0+-7.13 {2H, m), 7.18-7.26 (2H, m}, 7.36 (1H, d, J =B.B Hz).
MS (ES1} vz 516 [M + H', 514 [M —H]. |

EXAMFLE 28: 2-{4-tert-Bubichenoxy]-N-t{ 11 -{3~methvf-4-‘ .
ethvisulfonvlilaminolphermdlethv famide

T

_ To ateteahydrofuran (THF) (2.0 mi) solution of {4-er-butyiphenoxy)acetic acid (140 mg, 0.7 mmol)
1. V-dicarbonyldimidazote (110 my, 6;7 mmci) was added and the mixtwie was stimed for 1 hour at
ambient temperaturs.  N-{4-(1)-1-aminosthyl}- 2:methylghenyllmethanesullonamide hydrochlaride (180
mg, 0.7 mmok} and triethylamina (0.5 mi) were added to the-mixture:  After being stimed for 1 hour at

ambient temperature, whita precipilate appsarbd. 1 was filtered and the scivent was remaved under-

reduced pressure to give a residue, which was applied to a silica gel chromatography column and eluted
with methylene dichioride/athyl acelate = 141 to fumish 80 mg (31% yield) of the title comgound as a white
salid. :

" "H NMR (270 Mz, CDCly ) 5 ppm 1.31 {913, 8}, 1.51 (3H, d, J = 6.8 Hz), 225 (3H, 5), 3.02 {3H, 8), 4.49

{2H, 5%, 5.18 {14, m), 6,08 (1H, brs), 5.57 (2H, d, J =8.6 H2), 7.15 (2H, m), 6.79 (1H, d, J = 9.2 H2), 7.35
(2H, 3, J = 8.8 Hz), 7.42 (1H, d, J = 9.2 Hz). :
MIS(ESI} miz: 419 1M + HI', 417 [M - H].

EXAMPLE  30: N-{( 1 A)-1-13-Methyl-4-Timethviaulfonvilaminolshenyllathyll-2.[4 {2 2 2.tdHuoro-1,1-

dimethyiethwi)phenaxvlacetamide
E

E
MalSHN H F
KL
o

Yo a MNMNdmsthylormamide (DMF) (3 ml) solution of  [4-(2,2.2-Irifluoro-1,1-
dimsthylathyllphenoxylacetic &cid (337 mg, 05 mmol} and  N{4-[(1A}-1-aminoathyl}-2-

4
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mathylphenyimethanesylfonamide  hydrochloride (132 mg, 05  mmol),  1-ethyk-3-(3-
dimethylaminopropylicarbediimide hydrochioride (EDCY (144 mg, ©.75 mmol), 1-hydroxybenzotriazole
{HOBY) monohydrate (85 mg, 0.55 mmal} and tisthylamine {0.21 mi) ware added and the mixiure was
stirred for 2 hours at ambien! lemperature.  The reaction mixtura was then quenched with saturated
aquéoua solution of sodium bicarbonate and then crude products were extracted with athyi agetate, The
organic layer was then washed with brina, dried over sodium suflate.  Afler filtration to saparale solvent

and sodium gulfate, the sclvent was removed under reduced pressure to give.a residua, which was ~

appiied to a siica gel chromatography column and eluted with ethyl acetate/hexana= 1/1 to furnlsh 82 mg
(39% viald} of the tiila compound as a whitf: solid.

" NMR (CDCl, 270 MHz ) & pom 151 (3H, d, J = 7.3 H2), 1.57 {6M, 5), 220 [3H), 5), 3.02 (3H, 5), 4.45-
4.56 {24, m}, 5.11.5.21 (1K, m), 6.13 {1H, 8}, 673 [1H, d, J = B.1 Hz), 6.00-6.94 (2H, m), 7.13-T.17 {2H,
m), 7.39-7.46 (3H, m}..

MS.(ESH) mvz: 473 [M + HI', 471 (M = HT

B ]

EXAMPLE 3 — 2-[4-ert-Butyl-3-(2-methoxvethaxyiphenoxyl- A-13-fuarg. 4.
[{methvisufloniaminolbanzyllacetamide

At{a): tert-Butyl A-tert-but-3-{2-methaxyethoxviohanyl carbonate

A,

Toa teiraﬁydi'ofuran (THF) {3 ml) soluticn of fertbutyl 4-fertbutyl-3-hydroxyphenyl carbonate {J.
Org. Chem. 2001, 66, 3435) (266 mg, 1.0 mmol), 2-methoxy-ethanol (83 uL, 1.1 mmal} and
triphanyiphosphins (2?5 mp, 1.1 mmol) were addad diethyl azodicarboxylate (DEAD) {165 pl, 1.1 mmol
and the mixture was stirred for 3 hours at 50 °C. The solvent was ramoved undar reduced pressuse to
giva’ a residus, which was applied lo a siica gel chromatography column and eluted with ethyl
acetaterhaxane = 1/19 to fumish 0.23 g (71% yiold) of the fite compound as a yallow oil.
"H NMR (CDCly, 270 MHz ) 8 ppm 1.30 (8H, s}, 1.56 (9H, s}, 3.44 (3H, 8), 3.70 (2H, 1, J = 5.3 Hg), 1.97-
2.11 (2H, m}, 8.63 (2H, m), 7.25 (1M, ¢, J =B85 H2).

31{b): 4-tert-Butyl-3-(2-meathaxvethoxviohenol

s

To a -mmyfene dichloride (3 ml) solution of tertbulyl 4-tert-butyl-3-{2-methoxyethoxy)phenyl
carbonate (762 iy, 2.4 mmal} was added trifiuoroacetic a¢id {TFA) {3 ml) and the mixture was atirced for
1 hour at ambiant tempamturé The solvent was removed under reduced pressura to give a residue,
which was applied to a silica gel chromamgraphy column and eluted with ethy? acetatefhexane = 1/3 o
turnish 0.32 g {59% yield) of tha title compound as a white solid.

'H NMR {CDCly, 300 Mz ) & ppm1.35 (9H, s}, 3.45 (3, s}, 3.80 (2H, m), 4.09 {3H, 2, J = 4.6 Hz}, 6.33
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(1H,dd, J 226,85 Hz), 6.41 (1H,d, J=2.6 Hz), 7.11 (1K, d, J=8.4 H2).

3142Y. Ethvl [4-tart-butvi-3-(2-methexyethoxylohenoxylacetate

-._.oro—d,i_.o,_‘ -

" To a tetrahydrofuran (THF} {10ml) suspensicn of sodium hydride (80% in mineral oi!} {68 myg, 1.7
© mmol) was added a tetrahydrofuran {THF} solution (5 mi} of 4-tart-butyl-3-(2-mathoxysthaxy)phanol (320

mg, 1.4 mmol) and tha mixture was stirred for 30 minutes at ambienl temperature. - Ta the mixlure was

_added othyl bromoacetate (190-u1, 1.7 mmol) at amblent temperature. " The stirred mibdure was ralluxed

for 4 hours. The reaction mixiure was then guenched with saturated aqueous solution of ammonium
chlanide and than cruds products were exiracted with ethyl acetata  The arganic layar was then washad

with brine, driad ovar sodium sullate. “After fillration to separate solvent and sodium sulfate, the solvent -

was removed under reduced pressure 1o give & residue, which was applied 16 a silica gel chromatography
celumn and eluted with ethyl acefate/hexana = 1/3 to fumish u'zq g (80% yield} of the titlle compound as
¢olorless oil, :

'H NMR (COCH 300 MH2 ) 6 ppm 1.31 {3H, 1, J = 7.1 Hz), 1.35 {8H, s), 3.4 (3H, 5), 3.80 (2, m), 4,10
(2H, M), 4.28 (24, Grg, o = 7.2 H2), 456 (2H, s), 5.34 (1H, dd, J = 2.5, 8.6 Hz), 654 (1H, d, J = 2.6 Hz),

7.46(1H, d, J =87 Ha).

MS (ES) miz: 311 [M+H]"

31(): [4-terrButyt-3-{2-methaxyethoxy)shenoxdacetic acid

: HDVO::(%D;

To a methano! (3 rnLivsdlulion af ety {4-£M-buiyl-3-{z-maihuxyethuxy)phendxy]acetala [260 mg,

Q.84 mmol) was added M potéssiurn hydroxide sotution (T mi) at ambien temerature. The stired

mixdure was refluxed at 99 "C for 30 minutes. * The reaction mixture was than quenched with saturated

" aqueous solution of ammonium chicrida and then crude products wars extractad with athyl acetaté_ The

organic layer was then washed with brine, dried over sodium sulfate, After filration to separata solvent
end sedium sulfate, the solvent was removed under reduced pressure to give a residus,- which was
appiied to recrystallization from hexane to furnish 0.24 g [100% yield) ol tha fille compounrd as a while
sold. . o

"H NMR {CDCls 200 MHz ) § ppm 1.38 (8H, 5), 3.17 {3, s5), 3.80 (2H, m), 4.10 (2H, m), 4.85 (2H, 5), 6.37
(1M, dd, J =2.8, 8.6 Hz), 6.54 (1H, J, J =2.5 Hz), 7.18 {1H, d, J =B.7 H2).,

MS (ESI) myz: 283 [M + HJ'. '

e} 2-4-tort-Butvl-3-(2-methoxvethoxvichenoxy]-N-{ 3-fluarg-4- [msthwsulfonﬂ?amfho?beﬁmiécatamida
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Toa tetrahydrofuran (THF) (3 mi) solution of [4-ter+-butyt-3-(2- meihaxyathoxyjphenuxy]acelrc acid
(100 mg, 0.35 mmol) was added 1,1'-carbony-dimidazole (B3 mg, 0.39 mmoi} and the mixiure was
stired for 1 hour at ambient temperature. To the mixture was added AN{4-{aminomethyl)-2-

fluorophenyljmethanesuffonamide hydrochiaride {99 mg, 0.39 mmol) and iriethyl amina (150 ul, 1.1 mmol} "
and the mixture was stirrad for 1 hour at ambient temperature.  After filtration to separate solvent and

the resulting percipilate, tha solvenl was ramoved under reduced pressure 1o give a residue, which was
applied to a silica pel chromatography column and elutad with athyl acetate/nexane = 1/1 16 fumish 78 mg
(46% yiald) of the titla compaund as a while salid.

‘H NMR (CDCl5, 300 MHz ) § ppm 1.36 {9H, 5), 3.02 (3H, s), 3.45 (3H, §), 3.79 (2H, 1, J =~ 5.1 Hz). 4.08

12H, 1, J = 4.3 Hz), 4.52 (2H, d, J = 5.3 Hz), 4.55 {2H, &), 8.32-B.50 (2H, m), 6.53 (1H, brs), 6.94 {1H, brs),

7.08-7.15 (1H, m). 7.18 {TH, d, J = 8.4 Hz}, 7.52 {YH, 1, J = 8.1 Hz).
MS (ESY) m/z : 483(M + H]".

Itmethvisulfonvilaminolbenzyiacetamide
a2le): !errBu 4-tert-butv-3-(cyctoproovimathoxylphenvt carbonate

kol

Tert-butyl 4-tert-buty-3-hydroxyphenyl carbonate (1.5 g. 5.6 mmat), cyclopeopyimethanal (0.5 mL.,

EXAMPLE 3z . 9.14- tort- Butvl-3-fcvclopropvimethoxylphenowyl-Ni3-fuoro-4-

" 6.2 mmal), triphanyiphosphine (1.6g, 6.2 mmol) and diethyl azn_d;cért‘;nxy:ata (DEAD) (1.0 mL, 6.2 mmal)

wele trealed in the same protedure described in Example 31(a]. The crude rasidua was applied to a
silica gel chromatography calumn. and gluted with a volume mixiura of hexane and ethyl acetate (19/1 to
9!1} io fumish 1.42 g {79% weld} af the title compound as a yellow oil.

" "H MR (CDCly, 300 MHz } 8 ppm 0.29-0.39 (2K, m), 0.57-6.70 (2H, m), 1.38 (8H, 3}, 1.3 (31, m), 1.55

(9H, 5), 3.80 (2H, d.J=-6,aHz),661 (1H. d, J=24Hz}.668{1H dd, J = 2.3, B4Hz}.724(1H ¢ J=
BEH:}

MS (ESI) vz : 319 M - HT.

32(h¥ &£.{art- -Fovelopropydmethoxyiphencd

X,

To a dioxana (10 ml) solution of tert-butd 4-tert-butyi-3-(cyclopropyimethoxy)pheny! carbonale
{1.42 g, 4.43 mmol} was added 2M hydrochrolic acgid {12 mly at ambient temperare. The stirred

" mixturg was retixed for 18 hayrs. The reaction mixture was then quenched with saturated aqueous

solution of sogfium bicarbonate and than crude products wera gxtracted with athyl acetate  The prganic
layer was then washed with brine, dried over scdium sulfate. Afier filtralion 1o separale solvent and

Sif
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sodium sulfate, the solvent was removed under reduced prassura 1a give a residue, which was applied to
a silicr gel chromatography column and eluted with hexans and ethyl acetate (9/1) to fumish .44 g (45%
yiald} of the title compound as a white solid. :

"H NMR (CDCl 300 MMz ) § ppm 0.23-0.39 {2H, m), 0.55:0. B9 {2H, m), 1.30 (1H, m), 1.39 (OH, 3), 3.77

{2H, 0, J = 6.8 Hz), 4.63 {1H, s), 6.30 (1H, dd, J = 2.5, BsHZ}.S.‘Sﬁ{’IH d, J =26 Hz), TOS(IH d J=

82H2), -

MS (ES) m/z:219 M- Hf.

32{c) Ethyl [4-tert-butyl-3-({eyelopre pvimethoxyphanoxylacetate

Vo.g,\o@::(ﬁ.v

4‘.-1eﬂ-Bl}t}i-&(cycfnprapylm-athuxy)phenol {444 mg, 2.0 mmof}, sodium hydride (0% in minera\ ail)

(68 mg, 1.7 ghmol) and ethyl bromoacetate (270 pl, 2.4 mmol) were ireated ip tha same procadure
described in Example 31(c). The crude residue was applied 1o a silica gel chromatography coluran and
aluted with a volume mixture of hexang and athy! acelate (19/1 to 9/1) to furnish 463 mg (75% yield) of
the titta compound as a yellow oil. ' |

" NMR {cnch,aooMHz)sppmoasmuzzH m), 0.55-0.60 (2H, m).130(3H 1, =6.8 Hz), 1.35 (111,

m), 1.37 (9H, ), .79 (2H, d, J = 6.8 Ha), 4.28 (2H, Qua, J =7.2 H2), 4.58 (2H, 8), 6.31 (1H, &, J =27,
8.6 Hz), 6.49 (1H, dd, J = 2.5 Hz), 7.15 (1H, d, /= 8.6 H2).

MS (ES1) mvz: 307 IM + H]".

- 3[d): [4: fer-Butvi-3-{eyelopropyimethoxyiphenoxylacetic acid

<ol

Q
" Ethwl {4-ran-buryl-s-(cyciopropylrnathoxy)phsnoxy]acatate {460 mg, 1.5 mmol} was trezled in lhe

- same procadure described in Examp{e 31(d). The crude residus was applied to recrystallization rom

hexane to fumish 357 my (85% yield) of the title compound as a white solid.

" NMR (CDCl, 300 MHz ) § ppm 0,23-0.40 (2H, m), 0.56-0.73 {2H, m), 1.32 (1H, m), 1.37 (9H, 2), 3.78
(2H, 4, J = 6.8 Hz), 4.83 (2H. ), 6.32 (1H, dd, J = 2.6/8.4 H2), 6.47 (1H, d, J= 28 H2), 716 (1H, &, J =
8.5 Hz), 9.01 (1H, brs).

MS (ESH) mJz: 279 [M & HJ'.

32(e}): ' 244-tgr1-Bubd-3- (ovclopropyimethowytphanoxy] -N43-fluoro-4-

mathvisulfonyllaminolben cetamide

am@é

4 ren-BuMa,(cymoprapwmethnxy)phenoxy]acahc aeid (139 mg, 0.5 mmol}, 2-chloro-1,3-

=
o3

=
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dimethyimidazofinium chiorida {GDIY (89 mg, 0.6 mmoal), tristhytamine {0.2 ml) and N{4-(aminometiyl)-2-
fivorophenyilmethanesulionamida hydrochloride (140 mg, 0.6 mmol} were ireated in the same
procedure dascribed in Example 2(b), The crude residus was appiied to a silica gel chromatography
cotumn and efuted with a voiume mixture of hexane and elhyl acetate {3/1) to fumisk 188 mg (78% yteld)
of tha titte compound as a whita solid.

"H NMR (COCls 300 MHz ) § ppm 0.28-0.37 [2H, ), 0.59-0.68 {2H, m}, 1.31 {1H, m), 1.36 (9H, &), 3.01

(3H, 5); 3.77 (2H. d, = 7.3 Hz); 4.50 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.53 (2H, s}, 5.33-6.42 (2H, m), .50 (1H, brs),

6.94 (1M, brs), 7.03-7.10 (2H, m}; 7.8 {1H.d, J = 8.6 Hz), 7.51 (1H, 1, J = 8.6 Hz).
MS (ESymiz 479 M + HT',

EXAMPLE 33: 2.4 tért-Butdphenoxy)-N-{{1R)-1-[4-{{methvisufanyhiaminolphenviletvilacetamide
- 33iak 2‘(4-!ed-buMohenow't-N-ﬁ1 Fﬂ-1 (4-nﬂmphemﬁ}e&hvﬂa::atam1da

Wegag oW

{4-tert-Butylphenoxyacaiic etid (202 mg, 1.0 mmol), 2-chiosn-1,3-dimethyfimidazolinium’ chiorida
(COly {170 mg, 1.1 mmel), tristhylaming (1.0 mi) and (1/A-1-{4-nitmphenyljethanamine hydrochlorida
{208 mg, 1.0 rmmol, Aldrich) were treated in the sarme procedure described in. Exampls 2(b). The cruda
~ residue was applied to a silica get chromatography celumn and eluted with haxane and ethylacetate (4/1)
- to fumish 360 mq {100% meld) ‘af the tite compound as ¢oloriess oit.

"H NMR (270 MHz, CDC) 6 ppm 1,31 (9H, ), 1.56 (2H, d, J= 6.6 Hz), 451 (2H, 4. J=2.0Hz), 5.27 {1H,
), 687 (2, J~ 8.6 Hz), 6.92 (1H, bis), 735 (2H, d, J= 8.6 H2), 744 (2H,d. J = 8.6 Ha), 818 (2H, .

© J=86H). :

MS (ESY) mi2 357 [M+H} 365 M - H].

3atmzmrf m-1otd-A;minonhenvnethw't-a-ra-ren-butwnhenuwxacetamide
' o .- ] .

. @’L“ A_o_
M H OX

A mixture of 2-{4-ten-butyiphenoxy)-N-[{1 A}-1-{4-nitrephenytiathyllacetarmide
{360 rﬁg. 1.0 mmol} and 19% Pd-C {50 mg) in methanot {10 ml} was stirred under H, balloon pressura
for 1 haur at ambient femperature, Then, fiftralion 1o ramove 10% Pd-C, evaparation gave 420 mg of the
fitte compound as yellow oil, _ ‘ i
"H NMR (270 MHz, COCly) 5 ppm 1.30 (9H, s}, 1.50 (2H, 4, J = 7.3 Hz), 3.50 {2H, brs), 4.47 (2H, 5), 5.15
(1H, m), 6.81 (1K, brs), 6.76 [2H d, J=B.B Hz), 6.85 (2H, d, J= 8.6 Hz), 7.14 (2H, 8, J=8.6 Hz), 7.33 (2H,

d, J= B Hz).
M3 {ES1}m/z 327 M + HJ".
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Weaai vV

To a pyridine (5.0 mi) solution of N[ A)-1-{4-aminophenyljathyl}-2-(4-tartbutyiphenoxy)acetamide
{420 mg, 1.0 mmol), methanesulfonyt chloride (114 mg, 1.0 mma!} was added at 0 °C and the mixture
was stirrad for 3 hours at 0 °C.  The reaction mixture was then quenchsd with 2 M HCI and then crude

'prqdum wara extracted with methylene dichlaride,  The organic layer was then washed wilh brins, dried -

over Na,S0,. After filiration to separate solvent and sodium sulfate, the soent was removed under
reduced pressure to give a residua, which was applied 1o a silica.gal chromalography column and eluled
with methylene dichigride/ethylacetate= 1/1 to fumish 120 mg.{29% vield) of the fitle as a white solid.

" NMR (CDGCY, 270 MHz ) & ppm1.30 (BH, 8), 1.52 (3H, d, J = 6.6 Hz). 3.00 (3H, ), 4.50 (s, 2H), 5.18
{1H, m}, 6.87 (iH, brs), 6.87 {2H, d, J= 7.9 Hz), 7.17 (2H, d, J= 7.8 H2), ?25(iH brs), 726 (2H, d, J =
79Hz2), 7.33 (2H, <, J= 7.9 Hz).

MS (ESI) miz:405{M + H)', 403 |M . H.

EXAMPLE 34; 2-{_3-Bu'soxv-4-rerr-bm\.'lphenoﬁ‘l-ﬁ-ls-ﬂuoro-4—n‘méthw'suﬂonw‘}amino’:bgnmnmamjda
34(aY): 3-butoxy-4-tar- 1. ¢

io%ﬁﬁm

terkButyl 4-tertbutyl-3-hydroxypheny! carbanate (1.5 g, 5.6 mmof), n -butanul {0.5 mL, 54 mmo!).

triphenylphosphine (1.3 g, 5.0 mmol) and diethy! azodicarboxylate (DEAD) (D 78 mL, 5.0 mmol) wera .

freated in the same procadure descnbed in Exampte 31(a}. . The crude residue was applied to 4 silica gel
chromatography column and eluted with a valume mixture of hexane and athyl acetate {(19/1 1o 91} 1o
fumish.964 mg [EB% yisld) of the title compound as a colartess oil.

HNMH [CDCI;GODMH}.)Sppm OQBISH Ld= 73Hz). 1.36 {9H. s}, 1 BS{BH 8), 1.46-1. EB(ZH m),
1.73-1.82 {2H, m), 3.96 {21, 1, /= 5.9 Hz), 8.63-6.73 (2K, m), 7.24 (1K, d, J::_B.S Hzj.
MS-{ESI) m/z : 323 [M + HJ".

34(b): 3-Hutoxy-4-fertbutdnhano

3-Butoxy-4-tart-butylphanyl tertbutyl carbonate (960 mg, 3.0 mmaf) was treated in the same
procedure described in Exampla 32(b). The crude residue was applied to a silica gel chromatography
column and eluted with & volume mixture of hexane and ethyl acatate (194 to,éh} fo fumis-h 641 mg
(86% yield} the title compound as a white salid.

1 - > .
H NMR {CDCl, 300 MHz ) § ppm0.89 (3H, &, J = 7.3 Hzj, 1.35 (3. 6). 1.46-1.68 (2H, m), 1.73-1.91 (2H,

), 3.94 (2K, 1, S = 6,6 H2), 4.67 (1M, brs), .31 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 6.44 (iH. d,J= 2.3‘ Hz}), 7.08

(18, 8, J = B8 H2),
MS-(ES) m/z: 221 M - H.

11
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34(c\: Ethyl (3-butgxy-4-tert-butviphenoxyvlacetate

"\JD\'("D S
Q

3-Butoxy-4-tert-butylphancl {640 mg, 2.9 mmol}, potassium carbonate (1.2 g, 8.6 mmel) and ethyl

bromoacetate (480 ul, 4.3 mmol) ware treated in the sama procedure described in Example 33(d). The "

¢rude rasidue was applied 10 a silica gel chromatography colurn and eluted with & volume mixture of
hexana and sthyl acetate {18/1 to 4/1}to furnish B56 mg (96%.yield) of the title compaund as a colorlass
at. ‘ '

* "HHMR (CDCl,, 300 Mz ) 5ppm 0.99 (3H, 1, J = 7.2 Hz), 1.31 (3H, 1, J=7.2 H2), 1.35 (3H, 8), 1.45-1.61

{2H, m), 1.73-1.82 (2H, m), 3.85 (2H, 1, J = 6.0 H2), 4.28 (2H, Qus, J = 7.2 HZ), 4.59 (2H, 5), 6.31 (11, dd,
J=27,B.6Hz), 655 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.15 (1H, d. J = 8.6 Hz).
MS (EST) miz : 309 [M + HT".

. 34id\: {3-Butonwd-tert-hutvdphenoxy)acetic acid

R

Ethd (3-buloxy-4-ler-butylphenoxylacetate (BS5 mg, 2.8 mmol) was treated in the same procedure
gescribed in Example 31(d). - The cruda residue was applied to recrystaliization fram hexane to furnish

© 485 myg (63% yleld} of the title compound as a white solid.
. "M NMH (CDG, 300 MHz ) § ppm 0.57 (3H, 4, J = 7.3 H2), 1.34 (9H, s), 1.42-1.84 (2H, ), 1.68-1.94 (21,

m), 3.92 (2H, m), 4.58 (2H,8), B.31 (1H,d, J=7.4 Hz), 6.52 (iH, brs), 7.14 {1H, d, J =8.0 Hz).

- M5 {ESI} miz: 261 [M + HT . '

24(e): 2-[3-Butnxv-4-terr-butv!ﬂherlmv\-N-fB-chom-t!—Tfmei-hvlsulianvﬂgm‘mglbeny_lla'ggjam'ldg '

1 : |
H : '
;;5{) @\,Hpm\/\

{3-Butoxy-4-ter-butylchenoxy)acetic acid (140 mg, 0.5 mmol), 2-chlore-1,3-dimathyimidazotinium
chioride - (GD)) (105 mg, 0.65 mmol}, triethylamine (0.33 ml) and MN{4-{aminomethyl}-2-
fAuoropheny)methanesulfonamide hydrochloride (153 mg, 0.6 mmol) were treated in the same procedure
described in Example 2(b). The grude rasidus was applied to a silica gel chromatography column and

eluted with a volume mixture of hexane and ethyl acetate {3/1 10 1/1) o fuerish 144 mg (58% yield} of the
fitle compound as a while sofid.

"H NMR {CDCI5, 300 MHz ) 5 ppm 0.98 (3H, t, J/ =7.3 Hz), 1.35 (SH, 5), 1.46-1.59 (2H, m), 1.73-1.90 (2H,
m), 3.02 {3H, 5), 3.94 (2H, t, J = 6.6 Hz}, 4.52 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.55 {2H, 5}, 6.39 (1H, dd, J = 2.2, B.1

Hz), 6.48 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.52 (1M, brs), 8.97 (1H, bn, J=5.1 Hz}, 7.07 {1H, 5), 7.10 (1H.8), ?.19 {1H,
d,J=88 Hz), 7.53 {(1H,1, J=8.1 Hz).

43
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MS (ESI) m/z: 489 [M + HT".

EXAMPLE 35: 2-1(4.4-Dimeiwi-3.4-dihvdro-2H-chromen-7-vhoxyl-N-{3-fluoro-a-

limeibvisultonyilaminolbenzvlacetamide .
35{a): ?-Methoxy-4 4-dimethyichroman-2-ona . T

A mixture of 3-methoxy-phenol (12 g, 96.5 mmaol) and cone. sulfuric ackd (6.5 mf} was heated at
130 °C with stiming, and methyl 3,3-dimethylacrylate (5.8 g, 51 mmol) was added. The mixture was
stirred at 130 °C for 3 hours. After being cooled to ambient temperature, the organic layer was dissalved
in ethyl acetate. The organic layer washed with brine, dried over sodium sulfate. After fitration to
separate solvant and sodium sulfata, the solvent was removed under reduced pressure to give a residue,
which was applied to a silica gel chromatography column and eluted with ethyl acefals / hexana = 1/3 1o
furnish 4.1 g (39% yield) of the title compound as a brown solid. : ’

"M NMR (CDCly, 300 MHz ) § ppr 1.33 (6H, &), 2.61 (2H, 5}, 3.80 (3H, s}, 6.63 {1H, d, J = 2.2 Hz), 6.71
(1H, dd, J=2.2, B.8Hz), 7.21 (14, d, J = 8.1 Mz), ‘
MS (ES) mvz: 207 M+ H.

35(oY; 2;(3-Hvdroxv~1‘.1-dime|h\dnronm-5-me_l-hmmhgn_ol

eal

To a tetrahydoiofran (THF) (20 mi) solution of 7-methoxy-4,4-dimethylchraman-2-one (4.1 g, 19.7

mmal) was added lithiurn aluminum hydride (750 mg, 19.7 mmal) at 0 °C. The reaction mixture was

stirred at 0 °C for 1 hour.  To the mixture was added H,O (1 mi) carefulty to form a white prepicitate. The
organic layer was dried over magnesium sulfale. Aler filtration to separate solvent and magnesium
sulfate and pracipitate, the solvent was removed under reduced pressure to give a residue, which was
applied to a silica gel chromatography column and eluted with athy! acetate / haxané = 1/4 to fumish 3.0 ]

" {76% yinld) of tha title compound as coloress oil.

"H NMR (CDCl;, 300 MHz ) 8 ppm 1.39 (6H, ), 2.17 (2H, 1, J = 6.6 Hz), 3.54 (2H, qus, J = 4.4 Hz): 3.75
{3H, 8}, 5.96 (1H, brs), 6.25 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6.41 (1H, dd, J = 2.9, 8.8 Hz), 7.10 (1H, d, J = 8.1 Kz).
MS (ESH) m/z: 211 M + HT".

35({c}: 7-Methoxy-4.4-dimethvichromane

o

Ta a taluene (30 ml) solution ol 2-(3-hydruxy—1.1-dimethyipropyl}-s-melhoxypﬁenol (3.0 g, 143

mmol) was added catafylic amount of p-icluenesulionic acid. The stirred mixture was refluxed tor 2°

hours. The reaction mixture was then quenched with saturated aqueous solution of sodium bicarbonate
and 1hen crude products were extracted with ethyl atelata  The organic layer was then washed wilh

S

Y4
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t=ne, dried ovar sodium sulfate.  After filration to separate solvent and sedium sulfate, the solvent was
rerioved under reduced prassure {0 give a residue, which was applied to a siiica gel chromatography

calumn and eluted wath -athyl acetate / haxane = 1/9 1o lumish 2.1 g [75% yield) of the tille compound as a
coleness qil,

"H NMR {CDCls, 300 MHz ) 5 ppm 1.30 (6H, 5, 1.81 {2H, 1, J =5.8 Hz), 3.75 (3H, 5), 4.19 (2H, 1, J = 5.2
Hz}, 635 (1H, d, J = 2.8 Hz), 6.49 {1H, dd, J =2.3, 8.8 Hz), 7.15 {1H, d, J =8.1 Hz).
MS (ESh.m/z: 193 M + HJ".

35(d¥% 4.4-Dimsthvichroman-7-o!

b

To a methylana chlonde (3 ml) solution of T-maethoxy-4,4-dimethylchromane (1.8 g, 9.7 mimaol) waa
added methylens chlorida soluhon of boron tribromide (1M, 19.4 mL, 19.4 mmol} at 0 °C. The mixture
was stirred at 0 °C for 1Ihour The reaction mixtura was then quenched with methanol and then the
solvert was removed under reduced pressure to give a rasidue, which was applied lo a silica gel
chromalography column and elited with sthyt acelata /-hexans = 1/4 to furnish 1.3 g (75% yield) of the
" fitle compound as a ysllow solid.

"H NMR (CDCl; 300 MH2) 8 ppm 1.30 {8H, 5), 1.80 (2H, 1, J =5.1 Hz), 4.18 {2, t, J = 5.1 Hz), 4.76 (1H,
brs). 629 {1H, d, J = 2.9 H2), 6.40 (1H, dd, J = 2.8, 8.8 Hz), 7.11 {1, d, J = 8.1 Hz).
MS (EShm/z: 178 [M + HY".

| 35fe\): Eth If4 4-dimethwi-3, &-dihvdra.2H-chromen-7-yioxylacetate

 .'-’° @é

4 4: Dhnaﬁ\y{chroman-?-ol {1.4 g, 8.0 mmol}, polassium carbonate (3.3 g, 24.0 mmol) and elhyi
bromaacatate (t.0mL, 8.2 mmor} ware treated In the same procedure described in Example 33(d). The
crude residue was applied to a siica gel chromatography column and eluted with a volume mixture of

,_haxana and ethyl acetzle (1 91 1o 4/1) to fumish 2.1 g (88% yield) of the tithe: compound asa culodess ol

HNMH{CDCI,aDDMHz]Eppm*!SD{SH 1, J = 7.4 Hz), 1.3 (6H, ¢), 1.80 (2H, 1, J = 5.8 H2), 4.18 (2H, t,

J = 5.1 Hz), 427 (2H, Qug, ¥ = 7.4 Hz}, 4.56 (2H, 5), 6.32 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6.50 (1H, dd, J=2.9, 8.8 Hz),
 7A5(1H, d, J=88H2. '

MS (EST) m/z : 265 [M + HY".

35(f1: l{4.4-Diniélhw-3.4-dihudro-2Hﬁchroman—?-\moxvlacatic acid

mﬁ‘@iﬁ
Y

Ethy [(4,4-dimethyi-3,4-dihydro-2H-chromen-7-vijoxylacetate (2.1 g, 7.8 mmol) was treated in the
., same procedure described in Example 31(d). The crude residue was apphied to recrystallization from

19
s



WO 1006/051378 PCTAB2005/003321
67

haxane-to furnishi 1,65 g (B9% yieldyof the litle mmpour;d as a white solid.

"H NMR {CDCl, 300 MHz ) 5 ppm 1.30 (6H, s), 1.81 {2H, 1, J = 4.4 H2), 418 (2H, 1, J = 5.2 Hz), 4.53 (2H,
s), 6.35(1H, d, J = 2.9Hz), 651 (1H, dd, J=2.2, 8.1 Hz), 718 (1H, d, J=8.8 Hz)..
MS {ESI) m/z : 237 (M + HT"-

" 35(q): 2.4{4 4-Dimsthyl-3,4-dihvdro-2H-chromen- 7-oxvl-N43-llucro-a-

{{imethyisulfonyiiaminolbenzylacetamide

H F
N
o

[{4,4-Cimethyl-3,4~-dihydro-2H-chromen-7-ylloxylacetic acid (118 mg, 0.5 mmol), 2-chloro-1,3-

dlmmhyllmldazoiinium chioride (CD1) (B9 mg, 0.55 mmof), triethylamine {0.33 ml) and N{4-{aminomsthyl)-
-ﬂuumphenyl}mmhanesuﬂonamlda hydrochloride” {140 mg, 0.55 mmol} wera treated in tha same
procedure described in Exampla 2(h). The crude residue was applied to a siica get chromatography

column and eluted with a voluma mixture of hexane and eihyi acelate {31 to $/1) 1o turnish 43 mg (20% .

y:eld) of tha tille compound asa whrle solid.

"H NMR {CDCl, 300 Mz ) 5 ppm1.30 (8H, s), 1.81 (2H, 1, J = 6.2 Hz}, 3.02 (3H, 5}, 4.19 (2H, 1, J = 5.1
Hz), 4.51 (2H, d, J = 5.8 Hz), 4.51 {2H, s), 6.36 {1H, o, J = 3.0 Hz), 8.48 (1H, dd, J = 3.0, 8.8 Hz), 8.58
{1H. brs), 6.96 (1H, brt, J =5.2 Hz}, 7.01-2.12 (2H, m), 7.18 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.52 (1H, 1, J = 8.1 Ha),

. MS (ESH) miz: 454 [M -18]. :

EXAMPLE 36 2-{4-tort-Butvi-3-fluorophenoxy) -N-{3-methoxy-4-
[(methwisulfonvilaminclbenzylacetamide | :

: b+ -F i
2SI en
o

{4:tert-Butyl-3-fluarophenaxylacetic acid (112 mg, 0.5 mmal), 2-chioro-1 3-dimethylimidazolinium
. chieride (CDY) (89 mg, 055 wmmol), tdethylamina (0,33 ml} and N{4-(aminomethy)-3.
methoxyphenylimethanesulfonamide trifluoroacetic acid [258 mg, 0.75 mmol} were treated in the same
procedure described in Example 2(b). The crude residue was applied to a sifica gel chromatography
colurnn and eluted with a volume mixture of hexana and athy? acetate (31 1o 141) o fumnish 43 mg (20%
ypeld} of the title compound as a whita solid.

"H NMR (CDCh, 300 MHz ) & ppm1.34 (9H, 5), 2.95 (aH. s}, 3.86 (3H, s), 4.52 {2H, d, J = 6.6 Hz), 4.53
(2H, s), 6.52-6.68 (2H, m), 6.77 (1H, brs), 6.82 - 6.99 (IH, m), 7.22 (1H, LJ=8.8H7), 748 (1H, d J=8.1
Hz). .

MS (ESI) m/z : 438 [M + HJ",

EXAMPLE 3z 244 fart-Butvi-3-chlorgphenoxv)-A43 mathoxy-4-
limethvisulfarlaminglbenzyilagstamide

76
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(4-test-Butyl-3-chiorophenoxyjacelic acid (121 mg. 0.5 mmol), 2-chioro-1,3-dimethylimidazolinium
chioride (CDI} {97 mg, 0.8 mmol), tisthyamine (0.33 ml) and N{4-{aminomethy)-3-
meihoxyphmyi]mathanesulfonamlde Inﬁuoroacahc acid (206 mg, 0.6 mmol} were treated in the same

procedure described in Example 2(b). The crude residue was applied to a silica gel chromatography ‘

column and eluted with a volums mixtura of hexata and ethyl acatate (31 1o 1M1) to furnish 43 mg {20%
yis'd) of the 1ile compound as a white sofid.

"N NMR (CDClg, 300 MHz} 6 ppm 1.45 (9H, 5), 2.5 (3H, 5), 3.86 (3H, 5), 4.51 (2H, d, J = 7.9 Hz). 4.53

(2H, s}, 6.69-6.80 (2H, m), 6.80-6.92 (3H, m), 6.96 (1H, d, J =27 Hz), 7.36 (1H, 4, J=86Hz}.74$(!H

d, J=86Hz).
MS (ES!) miz : 455|M + HT.

EXAMPLE 8B 2-{4-tBrt-Butd-3-hydroxyohenexy)-N« (1 A1 {3 matbyi-4-
[[methvfsunon\d}aminolnhanmerﬁvﬂacetamige
38(ak% 3-{Benadoxvi-d-terbutyipheny! tert-butvl carbonate

_ To an acetons {100 mL) sotution of ter-butyl 4-tert-butyl-3-nydroxyphenyt carbonate (J. Org. Chem.
2001, 66, 3435) (5.5 g, 20.7 mmol) were added potassium c_a:‘bohaia (8.5 0. 63 mmal) and banzyl
_ bromide (3.0 mi, 25.0 mmol). The stirred mixiure was refluxed at 85 °C for 4 hours. The precipitate

was fitared off and washed with acelona. The filtrale was concentrated under raduced pressura to give

a residus, which was applied 1o a sfiica ge) chromaibgraphy eclumn and eluted with ethy! acetate / hexansa
.= 1/30 10 fumish 7.1 g {96% ylald) of tha title compaund asa coloress oil.

CHNMA (CDCH, 300 MHz ) 5 ppm 147 {9H, s}, 1,55 (9H, 8), 5.07 (2H, s), 6.64-6.82 {SH mj.

MS (ESI) m/z : 357 [M + HY'.

SB(b) 3-{Ben -4- hanao

-‘rio‘@i(‘\@

To a disthylether {100 mi) solutian of 3-(benzyloxy}-4-_térr-butylphenyl fri-hutyl cabonate (7.1 g,
20 mmol) was added Ithium zluminum hydride (0.78 g. 20 mmel) at 0 °C. The reaction mixture was
stired at ambient temperature for 3 hours.  To the mixture was added H,O {10 ml) carafully to form a
while prapicilate. The organic layer was dred over magnasium sylfate. After filtration o separate
goivent and magnesium sufaie and braéipitate, the solvent was ramaved under reduced prassure fo give
a residue, which was applied to a silica ge! chromatography columa and eluted with ethyl acstats / hexane
= 1/8 1o fumnish 4.9 g (96% vield) of the lille compound as colortess oil.
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'H NMR (CDCly 300 MHz) § ppm 1.36 (9H, s) 4,66 (¥H, 5), 5.08 {2H, 8), B.35 (1R, dd, J = 2.6, 8.5 Hz),
8.49 (1H, d, J = 2.7 Hz}, 7.14 {1H, d, 8.6 Hz), 7.28-7.51 (Sh, m}.

38(c): Ethwl 13-thenzyloxy)-4-tertbutviphenoxyvlacetate

3-{Benzyloxy)-4-tart-butyiphenal (4.9 g, 19.2 mmol), potassium carbenate (8.0 g, 57.6 mmcl) and
ethyl bromoacatate (2.6 ml, 23.0 mmol) ware treated in the same praocedura described in Example 13(d).

- The crude residua was applied to a sifica gal chrematography colimn and eluted with a voluma mixture of
hexane and ethy! acelate [29."1 to 191} 10 furnish 5.6 g (85% yield) of the fitla compound as a colorless oil.

'H NMH{CDCh_300MHz)6ppm131 (3H. t, J =7.3 Hz), 1.36 (3H, s), 4.28 (2H, %,J 7.2 Hz), 4.58

{2H. g}, 5.08 {2H, s), 636(114 dd, J = 2.6, 8.5 Hz), 66:H1H d, J=2.7 H2), 7,18 (1H, d, J = 8.6 Hz}, 7.30-
7.63 {SH, m),
M3 (ESI) mvz : 343 M + H]".

 aatdy m-{BenMGm‘]-dr-{ert-tluMuhe_ncsm\aceﬂc acid

SNs oW
D

Ethyt [3-[banzyloxy)-4-rer!-butylphenoxy]acefplé (382 mq, 1.0 mmol) was treated In fhe sama

prﬁcedﬁra described in Example 31(d). Tha crude residue was applied o recrystallization from hexane

to furnish 251 myg (B0% yisld) of the title compound as a white salid.
MS (ESD) myz 1 315 M+ HY". :

88(ek ' -{4-tert-Buti-3-tvdroxyphenox) - N<(1R)-1-{3-methy-4-

methvis utfon inolphe eth_ acatamide

"R"w:i,n Iew

Toa 1atrahydmturan {THF} {3 mi} solution ©f [3- (benz:,doxy} - fort butydphencx}ﬂacelm acid (110
mg, 035 mmol) was addad 1,1 -carbong.nwdumidazola {83 mg, 0.39 mmal} and the mixtura was stirred for
2 hﬂurs at ambient femperaiire. To the mixdura wera added A{4-[(1A}-1-aminoethyl]-2-

methyiphany(jmethanesulfonamide hydrachlaride (100 mg, 0.33 mmo!) and triethyl aming (1515 pl, 1.1

mmeol) and the mixtere was stired for 14 hours &l ambiem 1emperature.  After filtration ‘o separate
solvent and the resulting percipitate, the solvent was removed under reduced pressurs to give ai residue.
The residue was digsolved in mathanol (3 ml).  To the mixyre was addad paflagism hydroxidé {50 mak
Into the mixture was charged hydrogen gas. The mixlure was stired under hydrogen 'atmosp‘hare at
ambiant temperature ter 1 hour.  After diliralion to separate solvent and the catalyst, the solvent wes
remaved under reduced pressute to give & residue, which was appiied ta a silica gel chmm;tcgraphy
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column and eltded with ethyl acetate / hexane = 1/1 to furnish 88 mg (56% yiald} of the titfa compound as
a while sofid.

'H NMR (CDCY, 300 MHz ) & ppm 1.30 (9H, 5), 1.38 (3H, d,-J = 7.2 Hz), 2.28 (3H, 5), 2.95 (3H, 5), 4.41
{2H, Qua, o = 14.5 Hz), 4.95 {1H, m), 6.28 {1H, dd, J =2.6, 8.5 H2), 6.42 {1H,d, J=2.7 Hz), 7.01 {1H, 4,

= 8.6 Hz), 7.06-7.48 (2H, m), 7.18 (1H, d, J =79 Hz}, B.43 (1H, d, J = 7.8 Hz), 9.00 (1H, 5), 8.4 (1H, 5).
MS (ESIFmvz : 435 M + HT'. '

19
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1. A compaund of the formula {1y

{H :
‘wherein R' represents a {Cr-CaJalkyt group; R? reprasents 2 hydrogen atom, a halogen atom, & hydroxy
group, a {C,-Cs) alkyl group or a {C,-Cq) alkoxy group; R°, A®, A% and R® each independandy represents a

nydrogen atom, & (Cy-Ca) alkyl, or & halagen atom; R reprassnis a hydrogen atom, a halogen atom, a_

hydroxy group, a (C. Cs) alkyl group optionally substituted with 2 pipariding group, a (C.Cs}alkuxy proup
optionaliy substituted with a 3.7 mambered cycloalkyl fing, a hydroxy(C\-Celalkoxy group, a (C,-Calalkoxy-

{C1-Cglalkyl group, a {C,-Cs}alkoxy {C1-Cslatkoxy group, & halo {Cy-Calalkyt group, a {C,-Cy)alkyithio

group, a (G-Colalkpisullimyt group or a (C-Calkylsutlony group; & represents a (C-Celatkyt group, a
halo{Cy-Ceialityl group, a (Cy-Cs)alkaxy group, a hydroxy(C:-Celalkoxy group, & {C,-Cglalkoxy-(Ci-Cglalkyt
. group or a {C+-Cglalkoxy-{Cy-Cajalkoxy graup; or A" and R®, when adjacent to each other, taken together
- with the carbon gtoms to which thay aro attached form a 5-8 memberad carbocyclic or heteracyclic ring,

wherein tha carbocyclic sing or the heterocyelic ring is unsubstiluted or substitutad with one ar mare .

substituents selected from the group consisting of a hydroxy group, a {C,-Ca)alkyl grdupf 4 (CyCqlaltkoxy
group and a hydroxy(C,-Ca)alkyl group; and R’ represents a hydrogen atom ar a halogen atom; ar @
'pharmaceutlcal ly acceptable salt or salvata thaceaf.

2. A compound according to Claim 1, wherain R' represents a mathyi group; I=l2 represents a
hydrogan atom, a halogen atom, a (Cy-Cy) alikyl group or a (Ci-Cy) atkoxy group; R’ reprasents a
hydrogen atom, a ﬁalogen atom, & hydroxy group, a (C-Co) élkyl group substituled with a piperigine group
aor a{Gy-Cy) aikoxy group substituisd with 2 3-7 membered carbocyclic ring; and R? raprgsents a (Cy-
Caalkyl group of a halo (Ci-Calalkyt group; or R! and R®, when adjacent to each other, taken together
- with the carbon atoms o which thay are attacha'd form a 5-8.mesmbered carbqeyclic or heterocyclic rinQ,

wherein the carhocyziic ring or the hateracyclic ring is unsubstiluted or substituted \mth ang or more (G.
Caliyl groups,

"4, A compoundd acr;urdmg to Claim 2, whergin R represents a hydrogen atom, a halogan atom a
(Cy-C3} aliedl group or a (C|-C;} alkoxy group; R® represents a hydragen alom or a methyl graup; R
represents a hydrogen atom; A® and R® each mdapendently represents a hydrcgen atorn or a halogen
atom; and R® fepresents & (C,-Cs)alkyl group or & halo{C,-C,)alky) group: or R” and R®, when adjacent to
sach other, taken together with the carbon atoms 1o which they are attached form a 5-6 membersd

' carberyehic ing o a & membered helerocyolic fing containing an oxygen atom, wherain the carbocychis
fing of the ﬁalarncyclic ring is substituted with one or more {C,-Cylalkyl groups. .

- 4, A compound according to Claim 3. wherein R® represents a hydrogen atom. a chloro atom, a

fliore atom o a methy graup; A7 raprasents a hydrogen atem, a chicra atom, a fluoro atom,-a I{ydmxy

" group, a (Cy-Cs) alkyl group substituted wilh a piperidino graup or a {C1-Cs) alkaxy group substituted with

30
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a 3-7 membered carhocyclic ring; and R® represents a tert-butyl group,-a tifiucromathyl group or a 2,2,2-
triflyoro-1,1-dirmethylethyl group; or A7 and R®, when adjacent to esach other, taken tagether with the
carbon atems lo whichk thay are attached form 3,4-dihydro-2H-pyran or cyclopentane substituted with ene
or mora methyl groups, : -

5. A compound amurding to Clairn 4, wharein - - .
R? represents a hydrogan atom, a fluaro atem or a methyl group; RY, R and R® each represents a
hydregen atom; R represenis a hydrogen atom; and ‘ .

A" represents a hydrogen atom, a flucro stom, a chicro atom or a piperidinamethyl group and R®
represants a tarkbutyl group; ' :

R? repressnts a hydrogen atom and R® ropresents a 2.2, 2—1nlluuro-1 J1-dimethylethyt group,

" A7 represents a chloro atom and R® reprasents a trifluoromathyl grovp;

or A and R®, when adjacent to each other, takan tegether with the carbon atoms to which they ate

attached form 1,1-dimethyleytlopantare.
© 6. A compound according to Ciaim 5 selected from

2-({4-1e1-Bunyi-3-chiorophenuxy)-N-{3-flucro-4-{{methylsulfonyl)amina]benzyl} acetamide;
g 2—(4-te:$8utyf-3-d1[omph9now}-#[(1 A1 -[A-l(methylsul‘_}nnyl)amim]phenyl}e:hyf)at:etamide:

2-{4-tert-Butyl-3-chlorophenaxy)- A ({1 A)-1-{3-flucro-4. [ methylsulionyllaminolphanyiiethylacetamide; ’

' 2~(4-rert-B|._ttyd-3’-chIorophannxy)-M((lFn-1‘(aamethyi-#v{[rnelhy[sultonyi)arnina]phanyl}athﬂ)acet_amida;

2-{4-tort-Butyl-3-fluarophenaxy)-f-({1 A)~1-{4-[(malhyisulfonyllaminojphenyllethyl) acetamids;
2-(4»tar?~Butyf-3~fluoropheqnxy)—ni-((1 A)-1-[3-luoro-d-{(methylsuilonyllamine]pheny ) ethyllacetamide;
2-(4-tartButyt-3-fluarophanoxy)-N-{3-methyl-a-[(mathy'sulfonyl}aminolbenzyi}acetamide;

’ 2-(4-!err-ButyL3-ﬂuomphanu-xy)-.‘\f-({1 M -{S-memyl-4-[(rnethydsulfonyd)amiha]phanyl]eihyl}acelamida;

24(+.1-Dimethyt-2 3-dinydro-1 H-inden-5-yi)oxy)- M- [3-Nuoro-4-j(methylsulfonyllamino]benzyl}acstamide;

' 2-{4-tart-Butyiphanoxy)- A-{2-mathyl-4 {(methylsultonylaminojbenzyljacatamide;

2-f4-tart-Butyl-2-(piperidin-1-yimethytiphenaxyl-N-({1 R)-1- [:s-memym
{[rnathmsuifonyl}mmno]phenyl}ethyl)acatamrde . . -
2-(4-1an-Bulyiphanoxy)-N-{{1 f)-1-{3-malhyl-4-{(methylsulfonyl)amino]phenyijelhytlacalamide;
N-{{1 A-1{3-Meth-4-[{methylsulfony)amino)phenmyl)athyl)-2-[4- (2 2,2-riflunro-1,1-
dimsthyiethyl}phenoxylacetamide; .

2-{4-ten-Butylphenoxy)-N-{{1R)-1- {4-1(meth:,dsmfanyljammo]phan)d}ethyf]ace‘tamld-e

23 Ghloro-4—(tri!hsoromethﬁ)phenoxy]-}i {3-methyi-4-[{mathylsulfonylamine]benzyllacetamide; and
2-(4-tert-Butyi-3-hydroxyphanoxy)- M-{(1 Hj -1-{3-mathyl- 4—[(melhﬂsuﬂonyl}ammo]phenyi}emyi}acetamjde.
or 8 pharmaceutically acceptable salt or golvate thaceof.

7. A compound according fo Claim 3, wherein R’ represents a fuoro atom; R®, RY, RS and R each
represents a hydrogen atom; R’ represants a fluoro atom and R® reprasents a ter-buty! group: or R’ and
A", whan adjacent Ic each other, taken togather with the carbon atorns te which they are attached farm
cyclohexane subsiitutad with cne or morg methyl groups; and R represants a hydrogen atom.

8. A compound according to Claim 7 selectad from
2-{4- tart-Butyl- 3-fluorophenony)-N-{3 -flupro-4 -[(rnelhy‘lsuﬂony‘l)aminoih enzy;l}acetamida; and

24(5,5-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahyd ranaphthalen-2-yiiaxy]- N-{3-Hlunro-4-

5
ot
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[(mathylsulionyllaminolbenryljacetamide; or a pharmaéeuﬁmlly acceptable sal or solvate thereof.-
9. A pharmaceutical composition including a compound of formula (I} or a pharmacautically

acceptable salt or solvate tharaof, as definad in any one of claims 1 1o 8, together with a pharmaceuticalty

acceptabla excipient
10. A cempound or & phamnaceutically-accaptabie salt of solvate thereot as delined in any one ot
“claims 1 1o 8, for use as a medicament.

1. A use of a compound of farmula {I) or a pharmaceuticatly acceptabie salt or solvale thareof, as

dsefined in.any one of claims 1 to B, for the manulamura of a medicament to treat a disease [of which a
VA1 antagonistis Indicated.

12. A use acearding to claim 1 wherein the disease is selected lrorn acute cerebral ischernia; pain;
chronic pain; 'neurqiathir: pain; inflammatory pain; post herpetic neuralgia; neurapathies; neuralgiz;

. diabetic naurcpathy; HiV-related nauropathy; nerve injury; rheumatold arthsitic pain; osteoarthritic pain; .

"bums; back pain, visceral pain; cancer pain; dantal pain; headache; migraine; campal tunnel syndrome:;
fibromyalgia; neuritie; eciatica; palvic hypersensitivity; palvic pain; menstrual pain; bladdsr digeasa such

as incontinance, micturition disorder, renal colic and cystitis; inflammalioh such as bumns, rheumatoid

arthritis and ostecarthritis; naurodegenerative disease such as stroke, post stroke pain and multipfe
. =lerosis; puimonary disease such as asthma, cough, chronic cbsiructive pulmonary disease (COPD) and
‘brencho: constriction; gastrointestinal disease such as gastroesophageal reflix disease (GERD),
dysphagia, ulcar, irftabla bowsal syndrome (IBS), inflammatory bowel disease (IBD), cofitis and Croha's
disease; ischemia such as cerebrovascular ischemia; emesis sush as cancer chemmhei-apy-indu&ed
emesis; and obasity. ‘ . ) .
13. A method of treatment of a mammal, including a human being, o treat a disease for which a
VAT antagonist is indicated, inctuding treating sald mammal with an eHective. amour of a compound of
formula (1} or a pharmaceutically accaptable salt or solvate thereot, as defined in any ane of claims 110 8.
. 14. A methog amorcﬂng to ctaim’ 13 wherein the disease is selecied from acule cergbrat mhemaa

'pam. chronic paim; asurogathic pain; mﬂammamry pain; post herpetic nauralgia; neurupathses, nauralgia '

diabatic neuropathy- HW-relaied nouropathy; nerve injury; rheumatoid anhritic pain; omoarthnhc pain;
bums; back pain; vssceral pain; cancer pain; dental pain; headache: mlgrama. <arpal tunnel syndrome;
fibromyalgia; newritis; sciatica; _pebvic hypersensitivity, pelvic pain; menstrual pain; dladder disaase such

az incontinence, micturition disorder, renal coks and cystitis, inllammation such as burns, rhumateid -

arthtills and ostecarthrilis; neurodegenerative disease such as stroke, post stroke pain and multiple
sclerosis; pulmonary disease such as asthma, cough, chronic obstructive pulmonary diseasé (COPD) and
bronche constriction, gasirointestinal disease such as gasiroesophageal refiux disease (GERD),
dysphagia, ulcer, iritable bowsal syndrome (IBS), inflammatory bowe! dissase {IBD), colitis and Crohn's

disease; ischemia such as cerebrovascular ischemia; emesis such as cancer chemotherapy-induced

.emesis; and obasity.

16. A combination of a compound of formula {I) or a phammaceutical accepiable salt or solvale
thereof, as defined in any one of claims 1 to B, and anather pharmacologically active agent,

%L"
S
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COMPUESTOS DE N-SULFONILAMINOBENCIL-2-FENOXIACETAMIDA
. SUSTITUWDOS

Campo Técnico
Esta invencién se refiere a nuevos compuestos de N-sulfonilaminobencii-2-

fenoxiacetamida sustituidos. Estos compuestos son (tiles como antagonistas de VR1
{receptores de Vanilloides de Tipo 1) o TRPV-1 (canal recepior de potencial transitoric,
miembro 1 de la subfamilia de vanilloides), y, de esta manera, son (tiles para el
tratamiento del dolor, neuralgia, neuropatias, lesiones de nervios, quemaduras,
migrafia, sindrome del tinel del carpo, fibromialgia, neuritis, ciatica, hipersensibitidad
pélvica, enfermedad de vejiga, inflamacion o similares en mamiferos, especialmente en
seres humanos. La presente invencion también se refiere a una composicidn

farmaceutica que comprende los compuestos anteriores.

Técnica anterior

El receptor de vanilloides 1 {VR1) es un canal de cationes no selectivo abierto
por ligando. Se cree que es un miembro de la superfamilia de receptores de potencial
transitorio. VR1 se reconoce como un nociceptor polimodal que integra multiples

. estimulos de dolor, por ejemplo, calor nocivo, protones y vanilioides, VR1 se distribuye

principalmente en las fibras sensoriales (A8- y C-), que son neurcnas bipolares que
tienen el soma en los ganglios sensoriales. Las fibras periféricas de estas neuronas
inervan la piel, las membranas mucosas y casi todos los 6rganos internos. También se
ha reconocido que existe VR1 en vejiga, rifdn, cerebro, pancreas y diversos tipos de
érganos. Numerosos estudios que’ usan agonistas dé VR1, por gjemplo, capsaicina ©
resiniferatoxina, han sugerido que los nervios positivos para VR1 participan en una
diversidad de respuestas fisioldgicas, incluyendo la nocicepcion. Basdndose tanto en la
distribucién en los tejidos como en los papeles de VR1, los antagonistas de VR1.
tendrian un buen potencial terapéutico.

El documento WO200216318A1 describe derivades de N-sulfonilaminabencil-3-
propionamida como moduladores del receptor de vanillcides. Sin embargo, la memoria
descriptiva del documente WO200216318A1 no dice nada acerca de los compuestos
que fienen un atomo de oxigenc como parie del enlazador amida entre dos grupos
fenilo.

El documente  WO200216319A1  describe  derivados del  Acido
metanosulfonilaminofenil acético como moduladores del receptor de vanilloides. Con
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respecto al orden de los grupos NH y carbonilo en el enlazador entre dos grupaos fenilo,
en los compuestos del documento WO200216319A1 es inverso al de los compuestos
de la presente invencién. Ademas, el documento WOQ200218318A1 no dice nada
acerca de Ids compuestos que tienen un atormo de oxigeno coma parte del enlazador
amida entre dos grupos fenilo.

El documento WO2005003084A1, publicado en 13 de enero de 2005 (después
de la primera fecha de prioridad de la presente solicitud del 11 de noviembre de 2004),
describe analogos de 4-{metilsulfonilaming) fenilo come antagonistas de vanilloides. Sin
embargo, en el documento WQ2005003084 no hay ninguna descripcion concreta
acerca de compuestos de fenoxiacetamida tales como los compuestos de la presente
invencién. Ademas, tampoco hay ninguna descripcion, sugerencia o motivacion acerca
de la introduccién de un grupo alquilo en el grupe fenilo sustiluido con un grupo
alquilsulfonitamino, o acerca de los compuestos que tienen un grupo metilenc cerca del
grupo fenilo sustituido con un grupo alquilsulfonilamina.

Ademas, los compuestos de la presente invencion poseen una excelente
actividad antagonista de VR1 humano por medio de la introduccién de un atomo de
oxigeno en el enlazador. Ademés, los compuestos de la presente invencion también
poseen un excelente vaior de vida media por fa infroduccién de un atomo de oxigeno
en el enlazador, que esta sustituido con un grupo alquilo en el grupo fenilo que tiene un
grupo alquilsuifanilamino y/o que tiene un grupo metileno, como parte del enlazador,
préximo al grupe fenilo sustituido con un grupo alquilsulfonilamino.

Seria deseable que se proporcionara un nuevo antagonista selectivo de VR1
con una potente actividad de unidn con el receptor VR1 por adminisiracion sistémica, y
con menos toxicidad, buena absorcidn, buena vida media, buena solubilidad, baja
afinidad de unién de proteinas, menos interacsion farmaco-farmaco, una actividad
inhibidora reducida en el canal HERG, una prolongacién reducida de QT y buena
estabilidad metabdlica.

Breve descrincién de la Invencidn
Actualmente se ha descubierto que compuestos de N-sulfonilaminobencil-2-
fenoxiacetamida sustituidos son antagonistas de VR1 con actividad analgésica por

&

administracion sistematica. Los compuestos de la presente invencion pueden mostrar

menos toxicidad, buena absorcion, buena vida media, buena solubilidad, baja afinidad
de unidén a proteinas, menos interaccién farmaco-farmaco, una actividad inhibidora
reducida en el canal HERG, prolongacion QT reducida y buena estabilidad metabdlica.
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La presente invencién proporciona un compuesto de la siguiente formuta (1):
R p

‘en la que R' representa un grupe alquilo (C,-Ce), R? representa un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, un grupo hidrexi, un grupo alquilo {C;-Cs) 0 un grupo alcoxi (C:-
5 Cg); cada uno de R® R* R® y R® representa independientemente un atomo de
hidrégens, un alquilo (C,-Cg) © un atomo de halogeno; R’ representa un atomo de
hidrogeno, un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo (GC,-Cg)
opcionalmente sustituido con un grupo piperidinc, un grupo alcoxi (C4-Cg)
opcionalmente sustituido con un anillo cicloalquilo de 3-7 miembros, un grupo hidroxi-
10 alcoxi {C,-Cg), un grupo alcoxi (Cy-Cel-alquilo {C4-Cs), un grupo alcoxi (C4-Cg)-alcoxi
{C4-Cs), un grupo halo-alquilo {C4-Cs), un grupo alquiltio (C4-Cg), un grupo alquilsulfinilo
(C+-Cs) 0 un grupo alquilsulfonilo (C-Ce); R® representa un grupo alquilo (C4-Ce), un
grupo halo-alquilo (Cy-Cs), un grupo alcoxi (C4-Cs), un grupo hidroxi-alcoxi (C4-Cs), un
grupo alcoxi {Ci-Ce)-alquilo (Cy-Ce) 0 un grupo alcoxi (C4-Cg)-alcoxi {(C-Cs); 0 R™ vy RY,
18  cuando son adyacentes entre si, pueden tomarse junto con los dtomos de carbono a
los que estan unidos para formar un anillo carbociclico o anillo heterociclico de 5-8
miembros, donde el anillo carbociclico 0 el anifio hetergciclico esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo gue consiste en un
grupo hidroxi, un grupo alguilo (C+-Cs), un grupo alcoxi (C4-Cg) y un grupo hidroxi-
20  alquilo (C-Cs); ¥ R® reprasenta un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno; o una
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.
Oftra realizacion de la presente invencion es un compuesto de farmula (1-a) que
se reivindica en la solicitud provisional de Estados Unidos 60/626.559 presentada el 10
de noviembre de 2004

I .

25 {l-a}
donde R' representa un grupo alquilo (C4-Ce) 0 un grupo arilo; R? representa un atomo
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de hidrdgeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alguilo (C;-Cg), un
grupo halo-alquile (C4-Csg), 0 un alcoxi {C,-Ce); cada uno de R, R* R® y R® representa
independientemente un atomo de hidrégena, un alquilo (C4-Cg), un atomo de haidgeno,
o un halo-alquilo {C,-Ce), 0 R? y R?, y/o R® y R® se toman junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo ¢ un anillo
heterociclico de 3-7 miembros en el que uno o dos atomos de carbono no adyacentes
se reemplazan opcionalmente con oxigeno, azufre o grupos NH; R’ representa un
atomo de hidrdgeno, un atomo de halbgeno, un alquilo (C4-Cq), un alcoxi (C:-Cg), Un
hidroxi-alcoxi (C4-Cg), un alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C4-Cs), un alcoxi (C,-Ce)-alcoxi (C4-Cs),
un halo-alquilo (C4-Cs), un alquiltio {C4-Cs), un alguilsulfinilo (C4-Cé), un alquilsulfonilo
(C1-Ce), un [alquil (C;-Ce)]NH- 0 un [alquil (C-Cg)]:N-; ¥ R® representa un atomo de
haldgeno, un alquilo {C,-Cg), un halo-alquile {C+-Cg), un alcoxi {C4-Cs), un hidroxi-alcoxi
{C,-Cs), un alcoxi (Cy-Ce)-alquilo (C-Cs), un alcoxi (C,-Cgl-alcoxi (C4-Cg), un [alquil (Cs-
Ce)INH- o un [alquil (C;-Ce)loN-, 0 R” y R?, cuando son adyacentes entre si, pueden
tomarse junto con los atomos de carbone a los que estan unidos para formar un anillo
cicloalguilo o un anillo heterociclico de 5-8 miembros en el que uno o dos &tomos de
carbono no adyacentes se reemplazan opcionalmente con grupos gxigeno, azufre o
NH, donde el anillo cicloalquilo o el anillo heterociclico esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo
{C,-Cs), alcoxi (C1-Cg) e hidroxi-alquilo (C4-Cg); 0 una sal farmacéuticamente acaeptable
0 un solvato del mismo.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de férmula (I-b), que
se describe en las solicitudes provisionales de Estados Unidos 60/660.978 presentada
el 10 de marzo de 2005 y 60/699.801 presentada el 15 de julic de 2005:

e R

R a

(1-b).
donde R! representa un grupe alquilo (C4-Cs) 0 un grupo arilo; R? representa un atomo
de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un alquilo (C-Cs), un halo-
alquile {C4-Cg), un alcoxi (C4-Cs); un hidroxi-alquilo {C,-Cs), un alcoxi {C,-Cq)-alquilo (C,-
Ce) o un halo-alquilo (C-Ce); cada uno de R®, R* R® y R® representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un alguilo (Cy-C4), un atomo de haldgeno,
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un halo-alquilo {C;-Cs), un alcoxi (C-Cg}-alquilo (C+-Cg) o un hidroxi-alquilo (Cy-Cs), 0
R®y R®, yio R® y R® se toman junto con los atomas de carbono a los que estan unidos
para formar un anillo cictoalquilo o un anillo heterociclico de 3-7 miembros en &l que
uno o dos atomos de carbono no adyacentes se reemplazan opcionalmente con
oxigeno, azufre o grupos NH ; R’ representa un atomo de hidrogeno, un atomo de
halégeno, un alquile (C4-Cg), un alcoxi (C4-Cs}, un hidroxi-alcoxi {C4-Cs), un alcoxi {Cy-
Ce)-alquilo (C4-Ce), un alcoxi (Cs-Ce-alcoxi (C4-Cg), un halo-alquilo (C4-Ce), un alguiltio
(C4-Cq), un alquilsulfinila (C4-Cg), un alquilsulfonilo (C,-Cg), un [alquil (C1-Cs)iNH- 0 un
[alquil (C;-Cs)laN-; R® representa un atomo de haldégeno, un alquilo (C4-Cg), un halo-
alguilo (C4-Cg), un alcoxi {C4-Ce), un hidroxi-alcoxi (C,-Cq), un alcoxi (C4-Cs)-alguilo (C4-
Cs), un alcoxi (C,-Ce)-alcoxi (C,-Cs} un [alquil (C;-Ce)]NH- o un [atquil (C1-Ce)l2N-, 0 Ry
R?, cuando son adyacentes entre si, pueden tomarse junto con los atomos de carbono
a los que estan unidos para farmar un anillo cicloalguilo ¢ un anillo heterociclico de 5-8
miembros en el que uno o dos alomos de carbono no adyacentes se reemplazan
opcionalmente con grupos oxigeng, azufre o NH, donde el anillo cicloalguilo ¢ ¢l anillo
heterociclico esta sin sustituir o sustituide con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo {C,-C;), alcoxi (C4-Cg) e hidroxi-alquito
{Cy-Ce); y R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégene, un alquilo (C;-
Ce). un alcoxi {Cy4-Ce), un hidroxd-alcoxi (C4-Ce), un alcoxi (Cy-Cg)-alquilo (C,-Cg), un
alcoxi {Cy-Cg)-alcoxi (Cy-Cs), un halo-alquile (Cy-Cg), un alquiltio (C4-Cg), un
alguilsulfinito {C1-Ce), un alguilsulfonilo {C,-Cg), un [alquil (C,-Ce)JNH-, un [alquil (C.-
CellaN-, H:N-alcoxt {C,-Cs), alquil (Ci-Cy}-NH-alcoxi (Cy-Ce), [alquit (C1-Cs}]-N-alcoxi
(C+-Cg). H:N-alcoxi (Cy-Cg)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-NH-alcoxi (C4-Cg)-alquilo {Cs-
Ce), [alguil ({Cq-Cg))2N-alcoxi (C4-Cg)-alquilo (Cs-Cs); 0 una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato de los mismos.

Los compuestos de la presente invencidn son antagonistas def receptor VR1 v,
por lo tanto, son dtiles para fines terapéuticos, particularmente para el tratamiento de
isquemia cerebral aguda, doler, dolor crénico, dolor neuropéatico, dolor inflamatorio,
neuralgia post-herpética, neurcpatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia
relacionada con VIH, lesién de nervios, dolor de artritis reumnatoide, dolor osteoartritico,
quemaduras, dolor de espalda, dolor visceral, dolor por cancer, dolor dental, dolor de
cabeza, migrafa, sindrome del fanel del carpo, fibromialgia, neuritis, cidtica,
hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, dolor menstrual; enfermedades de la vejiga
tales como incontinencia, trastorno de la miccidn, colico renal y cistitis; inflamacién tal
como quemaduras, artritis reumatoide y osteoartritis; enfermedad neurodegenerativa tal
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como apoplejia, dolor después de una apopiejia y esclerosis multiple; enfermedad
pulmonar tal como asma, tos, enfermedad puimonar obstructiva crénica (COPD) y
broncoconstriccion; enfermedad gastrointestinal tal como enfermedad de reflujo
gastroesofagico (GERD), disfagia, Olcera, sindrome del intestino irritable (IBS),
enfermedad inflamatoria del intestino {IBD), cofitis y enfermedad de Crohn; isquemia,
tal como isquemia cerebrovascular; emesis, tal como emesis inducida por quimioterapia
contra el cancer, y obesidad, o similares en mamiferos, especialmente en seres
humanos.

Los compuestos de |a presente invencion son Utiles para el tratamiento general
del dolor, particularmente dolor neuropatico.

E| dolor fisiolégico es un mecanismo protector importante disefiado para advertir
del peligro de estimulos polenciaimente perjudiciales del medio exterior. El sistema
funciona a través de una serie especifica de neuronas sensoriales primarias y se activa
por estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccion periférica (vease Millan,
1998, Prog. Neurobial., 57, 1-164 como revisién). Estas fibras sensoriales se conocen
como nociceptores y, de manera caracteristica, son axones de pequefio diametro con
lentas velocidades de conduccidn. Los nociceptores codifican la intensidad, duracian y
calidad de los estimulos nocivos y en vitud de su proyeccion organizada
topograficamente hacia la médula espinal, la iocalizacion de los estimulos. Los
nociceptores s& encuentran en fibras nerviosas ncciceptivas de las cuales hay dos
tipes principaies, fibras A-delta (mielinizadas) y fibras C (no mielinizadas). La actividad
generada por la entrada del nociceptor se transfiere después de un procesamiento
complejo en el cuerno dorsal, directamente 0 a través de los nicleos de transmisién del
tallo cerebral al talamo ventrobasal y después a la corteza, donde se genera la
sensacion del dolor.

El dolor generalmente puede clasificarse como agudo o crénica. El dolor agudo
empieza de manera repentina y tiene corta duracién (normalmente doce semanas o
menos). Normalmente estd asgciado con una causa especifica tal como una lesion
especifica y a menudo es agudo y severo. Es el tipo de dolor que puede aparecer
después de lesiones especificas debidas a una operacion quirlirgica, un trabajo dental,
un esguince o una torcedura. El dolor agudo generalmente no produce una respuesta
psicoldgica persistente. Por el contrario, el dolor crénico es dolor a large plazo,
tipicamente que persiste durante mas de tres meses y ocasicna problemas
psicologicos y emacionales significativos. Son ejemplos comunes de dolor crénico el
dolor neuropético {por ejemplo, neuropatia diabetica dolorosa, neuralgia postherpética),
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sindrome del tunel del carpo, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor por cancer, dolor -

-

artritica y dolor cronico postquirdrgico.

Cuando en el tejido corporal se produce una lesién sustancial, por una
enfermedad o traumatismo, se alteran las caracteristicas de la activacion de
nociceptores y se produce una sensibilizacion en la periferia, localmente alrededor de
la lesidn y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a
una elevacion de la sensacion de dolor. En el dolor agudo, estos mecanismos pueden
ser (Otiles en la promocidon de comportamientos protectores que pueden facilitar que
tengan lugar procesos de reparacién. Lo normai serfa esperar que la sensibilidad
volviera a ia normalidad una vez curada la lesion. Sin embargo, en muchos estados de
dolor cronico, la hipersensibilidad dura mucho mas tiempo que el proceso de curacion y
& menudo se debe a una lesion del sistema nervioso. Esta lesién a menudo ocasiona
anormalidades en las fibras nerviosas sensoriales asociadas con una maladaptacién y
una actividad aberrante (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

El dolor clinico esta presente cuando entre los sintomas del pacientes se
encuentran la molestia y sensibilidad andmala Los pacientes tienden a ser bastante
heterogéneos y pueden preseniar diferentes sintomas de dolor. Estos sintomas
incluyen: 1) dolor espontanec que puede ser sordo, de ardor ¢ punzante; 2) respuestas
exageradas de dolor frente a estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) el dolor se produce
por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer et al., 1994, Textbook of Pain 13-
44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y cronico
pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes
y. por lo tanto, pueden requerir diferentes estrategias de tratamiento. Por lo tanto, el
dolor también puede dividirse en varios subtipos diferentes de acuerdo con diferente
patofisiologia, inciuyendo el dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropético.

E! dolor nociceptivo se induce por una lesion tisular o por estimulos intensos
cen posibilidad de producir dafio. Los aferentes del dolor se activan por transduccion de
estimulos por nociceptores en el sitio de la lesidn y activan neuronas de Ia médula
espinal a nivel de sus terminaciones. Esto después pasa del tracto espinal al cerebro
donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994 Textbook of Pain, 13-44). La activacion de
los nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta
mielinizadas transmiten rapidamente y son responsables de las sensaciones dolorosas
agudas y punzantes, mientras que las fibras C no migelinizadas transmiten a una
velocidad mas lenta y conducen el dolor sordo o generalizado. El dolor nociceptivo
agudo de moderado a severc es una caracterfstica prominente del dolor por un
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traumatismo del sistema nervioso central, torceduras/esguinces, quemaduras, infarto
de miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor después de cualguier tipo
de procedimiento quirdrgico), dolor postraumatico, colico renal, dolor por cancer y dolor
de espalda. El dolor por cancer puede ser dolor crénico tal comao dolor relacionado con

tumores (por ejemplo, dolor de huesos, dolor de cabeza, dolor facial o dolor visceral) o

dolor asociado con una terapia para €l cancer {(por ejemplo, sindrome

postquimioterapia, sindrome de dolor postguirargico cronico ¢ sindrome post-
radiacion). El dolor por cancer también puede tener lugar en respuesta a una
quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal ¢ radioterapia. E! dolor de espalda
puede deberse a una hernia o rotura de discos invertebrales o a anormalidades de las
artculacianes de la facela lumbar, ariculaciones sacroiliacas, miscules paraespinales
0 el ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda puede resclverse de forma
natural, pero en alguncs pacientes en los gue dura mas de 12 semanas, puede
convertirse en una afeccidn crénica que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropatico actuaimente se define como dolor que empieza o es
producido por una lesidén primaria o disfuncién en el sistema nerviose. El dafio nervioso
se puede producir por trauma y enfermedad, y por lg tanto fa expresion "dolor
neuropatico” abarca muchos trastornos con etiologias diversas. Estos incluyen, pero sin
limitacion, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética,
neuralgia del trigémino, dolor de espalda, neuropatia por cancer, neuropatia por ViH,
dolor de miembro fanlasma, sindrome del tinel del carpe, dolor central después de una
apoplejia y dolor asociado con alcohalismo crdnico, hipotircidismo, uremia, esclerasis
multiple, lesién de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia
de vitaminas. El dolor neuropatico es patoldgice ya que no liene papel protector. A
menudo esta presente mucho después de que haya desaparecido la causa original,
durando comunmente afos, y reduciende significativamente la calidad de vida de los
pacientes (Woolf y Mannion, 1999, Lancet 353:1959-1964). Los sintomas del dolor
neuropatico con dificiies de iratar, ya que a menudo son heterogéneos incluso entre
pacientes con la misma enfermedad (Waolf & Decosterd 1999 Pain Supp. 6; S141-
5147, Woolf y Mannion, 1999. Lancet, 353, 1959-1964). Incluyen dolor espontaneo,
que puede ser continuo, y dolor paroxistico o provocado anémalo, tal como la
hiperalgesia (mayor sensibilidad a estimulos nocivos) y alodinia (sensibilidad a un
estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de sucesos bioquimicos y
celulares, activados en respuesta a lesiones tisulares o en presencia de sustancias
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extrafos, que producen hinchazén y dolor {Levine y Taiwe, 1394, Textbook of Pain, 45-
56). El dolor artritico es el dolor inflamaterio mas comdn. La enfermedad reumatoide es
una de los estados inflamatorios ¢ronicos mas comunes en los paises en desarrollo y 1z
artritis reumatoide es una causa comun de incapacitacién. Se desconoce la eticlogia
exacta de la artritis reumatoide, pero las hipotesis actuales sugieren que pueden ser
importantes tanto factores genéticos como microbioldgices {Grennan & Jayson 1984
Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que casi dieciséis millones de americanos
tienen osteoartritis sintomatica (QA) o enfermedad degenerativa de las articulaciones,
teniendo la mayoria de ellos mas de 60 afos, y es de esperar que este nGmero
aumente a 40 millones segin aumenia la edad de Ya poblacion, haciendo que esto sea
un problema de salud publica de enorme magnitud (Houge & Mersfelder 2002 Ann
Pharmacother., 36,679-686: McCarthy et al., 1994, Textbook of Pain, 387-395). La
maycria de los pacientes con osteoartritis buscan atencidn médica debido al dolor
asociado. La artritis tiene un impacto significativo en la funcién psicosocial y fisica v se
sabe que es la causa que conduce a la discapacidad en 1a edad madura. La espondilitis
anquilosante también es una enfermedad reumatica que produce artritis de las
articulaciones espinales y sacroiliacas. Varia de episodios intermitentes de dolor de
espalda gue aparecen a lo largo de la vida a una enfermedad crénica severa que ataca
la celumna vertebral, articulaciones periféricas y otros Organos corporales.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral que incluye el dolor asociado
con la enfermedad inflamatoria dei intestino (IBD). El dolor visceral es el dolor asociado
con las visceras, que incluyen los drganos de la cavidad abdominal. Estos drganos
incluyen los érganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo, El dolor asociado
con las visceras se puede dividir en dolor visceral digestivo y dolor visceral no
digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Gl) encontrados cominmente que
producen dolor incluyen el trastorno funcional del intestino (FBD) y la enfermedad
inflamatoria del intestino {IBD). Estos trastornos Gl incluyen una amplia variedad de
estados patoldgicos que actualmente sblo son controlados moderadamente,
incluyendo, con respecto a los FBD, reflujo gastroesaféagico, dispepsia, el sindrome del
intestina iritable (IBS) y sindrome de dolor abdominal funcional (FAPS) v, con respecto
a los IBD, enfermedad de Crohn, ileitis, y colitis ulcerosa, que producen todos
frecuentemente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor asociado
con |a dismenorrea, cistitis, pancreatitis y dolor pélvico.

Debe tenerse en cuenta que algunos tipos de dolor tienen miltiples etiologias v,
de esta manera, pueden clasificarse en mas de un area, por ejemplo, el dolor de
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espalda y el dolor por cancer tienen tanto componentes nociceptivos como
componentes neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

» dolor debido a trastornos musculoesqueléticos, incluyendo mialgia, fibromialgia,
espondilitis, artropatias seronegativas (no reumatoides), reumatismo no
articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis y piomiositis,

» dolor cardiaco y vascular, incluyendo el dolor producido por angina, infarto de
miocardio, estenosis mitral, pericarditis, fenémeno de Raynaud, esclerodermia e
isquemia del musculo esquelético;

* dolor de cabeza, tal como migrafia (incluyendo migrafia con aura y migrana sin
aura), cefalea en racimos, cefalea de tension, cefalea mixta y cefalea asociada
con trastornos vasculares; y

¢ dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor 6tico, sindrome de ardor bucal y
dolor miofacial temporomandibular.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para
el tratamiento de estados de enfermedad producidos por una sobreactivacién del
receptor VR1, en un sujeto mamifero, que comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. La composicion preferiblemente es
util para el tratamiento de los estados de enfermedad definidos anteriormente.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como un
medicamento.

Ademas, la presente invencion proparciona un método para tratar los estados
patoldgicos antes definidos en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1.

Ademas, la presente invencion también proporciona el uso de una cantidad
terapeuticamente eficaz de un compuesto de formula (1) en la fabricacién de un
medicamento para el fratamiento de los estados patologicos antes definidos.

Ademas, la presente invencién proporciona una combinacion de un compuesto
de férmula (1) y otro agente farmacolégicamente activo.

Descripcién detallada de la invencién

Como se usa en este documento, la expresidon "un atomo de halégeno"
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significa un atomo de fltior, cloro, bromo o yodo , preferiblemente un atomo de fldor o
cloro.

Como se usa en este documento, la expresién "un grupo alquilo (C4-Cg)”
significa radicales saturados de cadena lineal o ramificada, incluyendo, pero sin
limitacién grupos metilo, efilo, n-propilo, isc-propilo, n-butile, iso-butilo, butilo
secundario, butilo terciario y 2-metilbutilo. Los grupos alquile preferidos son grupos
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, butilo terciario y 2-metilbutilo.

Como se usa en este documento, la expresion "un grupo (C4+-Cj)" significa
radicales saturados de cadena lineal o ramificada, incluyendo, pero sin limitacion
metilo, etilo, n-propilo e iso-propilo. Los grupas alquilo preferidos son metilo, etilo y n-
prapite.

Como se usa en este documento, la expresién "un grupo alquilo {C;-Cs)"
significa radicales saturados de cadena linea! o ramificada, incluyendo, pero sin
limitacion grupos n-butilo, iso-butilo, butilo secundario, butilo terciario y 2-metilbutilo .
Los grupos alguilo preferidos son grupos n-butilo, butito terciario y 2-metilbutilo.

Como se usa en este documento, la expresion "un grupo alquile (C4-Cg)
sustituido con un grupo piperidino” significa un radical alquilo (C4-Cs) como se ha
definide anteriormente que esta sustituido con un grupo piperidino incluyendo, pero sin
limitacién, grubos piperidinometifo, piperidinoetilo o piperidinobutilo.

Como se usa en este documento, la expresion "un grupo hidroxi-alquilo (C;-
Ce)" significa un radical alquilo (C4-Cq) como se ha definido anteriormente que esta
sustituido con un grupo hidroxi incluyendo, pero sin limitacién, hidroximetilo, hidroxigtilo,
hidroxi n-propile, hidroxi iso-propile, hidroxi n-butilo, hidroxi iso-bhutilo, hidroxi butilo
secundario _e hidroxi butifo terciario. Los grupos hidroxialquilo preferidos son
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxi n-propilo & hidroxi n-butilo.

Como se& usa en este documenio, la expresién "un grupo alcoxi (C;-Ce)"
significa alguil {Cy-Ce)O- donde el radical alquilo (Ci-Cs) es como se ha definido
anteriormente, incluyendo, pero sin limitacién metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
buloxi, iso-butoxi, butoxi secundario y butoxi terciario. Los grupos alcoxi preferidos son
metox, etoxi, n-propoxi, n-butoxi y butoxi terciario.

Como se usa en este documento, la expresion “un grupo alcoxi {C4-C)"
significa alquil (C4-Ca)-O- donde el radical alquile (C4-Ci) es como se ha definido
anteriormente, incluyendo, pero sin limitacién metoxi, etoxi, n-propoxi e iso-propoxi. L.os
grupos alcoxi preferidos son metoxi, etoxi y n-propoxi,

Comec se usa en este documento, la expresion “"un grupo alcoxi (C,-Cs)
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opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico de 3-7 miembros” significa un
radical alcoxi (C-Cs} como se ha definido anteriormente que esthd sin sustituir o
sustituido con un anillo carbociclico de 3-7 miembros definido a continuacién tal como
un anille ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentile, ciclohexilo o cicloheptilo.

Come s$e usa en este documento, la expresion "un grupo hidroxi-alcoxi {C,-
Cs)" significa un radical alcoxi (C:-Cs) como se ha definido anteriormente que esta
sustituido con un grupo hidroxi incluyendo, pero sin limitacidn, hidroximetoxi,
hidroxietoxi, hidroxi n-propoxi, hidroxi iso-propoxi, hidroxi n-butoxi, hidroxi ise-butoxi,
hidroxi butoxi secundario e hidroxi butaxi terciaric. Los grupos hidroxiaicoxi preferidos
son hidroximetoxi, hidroxietoxi, hidroxi n-propoxi e hidroxi n-butoxi.

Como se usa en este documento, la expresian "un grupo alcaxi (C-Cg)-alquilo
{C:-Ceg)" significa un radical alcoxi (C;-Cs) como se ha definido anteriormente que esta
sustituido con un grupo alquilo {C,-Cs) como se ha definido anteriormente.

Como se usa en este documento, la expresion "un grupo alcoxi {C-Cg)-alcoxi
(C4-Ce)" significa un radical alcoxi (C4-Cs) como se ha definido anteriormente que estd
sustituido con un grupo alcoxi (Cy-C¢) como se ha definido anteriormente. Los grupos
alcoxi-alcoxi preferidos son grupos metoxi, metoxi etoxi o etoxi.

Como se usa en este documento la expresion "un grupo halo-alquilo (C4-Cg)"
significa un radical alquilo (C,-Cs) que esta sustituido con uno o mas atomos de
haldgenao como se ha definide anteriormente incluyendo, pero sin limitacion, grupos
fluorometila, difluorometilo, triflucrometile,  2-flucroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo,  2,2,2-trifluaro-1,1-dimetiletilo, 2,2, 2-tricloroetilo,  3-fluoropropilo,  4-
fluorobutilo, clorometilo, triclorometilo, yodometilo, bromometilc y 4,4,4-trifluoro-3-
melilbbutilo. Los grupos halo-alquilo {Cy-C;) preferidos son grupos fluoromatila,
difluorometiio, trifluorometilo, 2-fluorcetilo, 2,2-diflugroetilo, 2,2,2-triflucroetilo y 2,2,2-
trifluore-1,1-dimetiletilo.

Como se usa en este documento la expresion "un grupo halo-alquilo (C4-C,)"
significa un radical alquilo (C.-C.) que esta sustituido con uno o mas atomos de
halégeno como se ha definido anteriomente incluyendo, pero sin limitacién, grupos
fluorometilo, difluorometiio, trifluorometilo, 2-fluoroetilo,  2,2-difluoroetilo,  2,2,2-
trifluoroetilo,  2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo, 2,2 2-tricloroetito,  3-fluoropropilo,  4-
fluorobutilo, clorometilo, triclorometilo, yodometilo y bromometilo. Los grupos halo-
alquilo (C4-C4) preferidos son grupos fluorometilo, difiluorometilo, triflucrometilo, 2-
flucroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-triflucrcetilo y 2,2, 2-trifluoro-1,1-dimetiletilo.

Como se usa en este documento, fa expresion "un grupo alquiltio (C,-Cg)"
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significa alquil (C4-Cs)-S- donde el alquile {C4-Cs) es como se ha definido anteriormente,
incluyendo, pero sin limitacibn metiltio, etillio, n-propiltio, iso-propiltio, n-butiltio, iso-
butiltio, butiliio secundario y butiltio terciario. Los grupos alguiltic preferidos son metiltio,
etiltio, n-propiltio y n-butiltio.

Como se usa en este documento, fa expresion "un grupo alquilsulfinifo (Cy-
Ce)" significa alquil (C:-Ce)-SO- donde el alquilo (C4-Cs) es como se ha definido
anteriormente, incluyendo, 'pero sin limitacién metilsulfinile, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo,
iso-propilsulfinila, n-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo, butilsulfinilo secundario y butilsulfinilo
terciario. Los grupos alquilsulfinilo preferidos son metilsuffinifo, etilsulfinile, n-
propilsulfinilo y n-butilsulfinilo.

Como se usa en este documento, la expresién "un grupo alquilsulfonilo (C,-
Ce)" significa alquil (C-Cs}-S0>- donde el alquilo (Ci-Cs) es como se ha definido
anteriormente, incluyendo, pero sin limitacion metilsulfonilo, eftilsuffonilo, n-
propilsulfonilo,  iso-propilsulfonilo,  n-butilsulfonilo,  iso-butilsulfonilo,  butilsuffonilo
secundario y butilsulfonilo terciario. Los grupos alquilsulfonilo  preferidos son
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsutfenilo y n-butilsulfonilo.

Como se usa en este documento, (a expresion "anillo carbogciclico” significa un
anillc carbociclico saturado de 3 a 7 atomos de carbono incluyendo, pero sin limitacién,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los anilios carbogiclicos
preferidos son ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en este documento la expresian "anillo heterociclico” significa un
anillo carbociclico de 3-8 miembros en el que uno o dos atomos de carbono no
adyacentes se reemplazan opcionalmente con un grupo oxigeno, azufre, NH o N-
alquilo {C4-Cq). Los ejemplos de tales anillos heterociclicos incluyen, pero sin limitacion,
tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiazol, ~ tetrahidropirral, tetrahidropirano,
tetrahidropiridina, tetrahidroprazina, tetrahidropirimidina vy 3,4-dihidro-2H-pirang. Los
aniilos heterociclicos preferidos son tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirral,
tetrahidropiridina y 3,4-dihidro-2H-pirano.

Cuando los compuestos de férmula (1) contienen grupos hidroxi, pueden formar
ésteres. Los ejemplos de tales ésteres incluyen ésteres con un grupo carboxi. El resto
éster puede ser un grupo prelector habitual o un grupo protectar que se puede escindir
en vivo por un métoda bioldgico tal coma hidrdlisis.

E! 1érmino "tratar”, como se usa en este documento, se refiere a invertir, aliviar,
inhibir el progreso de, o prevenir el trastorno o afeccién al gue se aplica tal término, o
uno o mas sintomas de tal trastorno o afeccién. El término “tratamiento”, como se usa
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en esta memoria, se refiere al acto de tratar, como se& ha definido "tratar”
inmediatamente antes.

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos en los que cada
variable de la Formula (I} se selecciona entre el grupo preferido de cada variable.

Los compuesics preferidos de la invencidn incluyen compuesios de acuerdo
con la férmula (1), en ia que R! representa un grupo metilo; R? representa un atomo de
hidrdgena, un atomo de halégena, un grupo alquito (Cy-Ces) o un grupo alcoxi (Cy-Ce);
cada uno de R?, R*, R® vy R® representa independientemente un dtomo de hidrogeno, un
grupo alquilo (C4-Cg) 0 un atomo de haldgeno; R’ representa un atomo de hidrogeno,
un atomo de halégene, un grupo hidroxi, un grupo alguile (C,-Cs) sustituido con un
grupo piperidino 0 un grupa alcoxi (Cq-Cg) sustituide con un anille carbociclico de 3-7
miembros; R® representa un grupo alguilo (C4-Cs) 0 un grupo halo-alquilo {C,-Cs); o R’
y R%, cuando son adyacentes entre s/, tomados junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5-8 miembros, donde
el anille carbeciclico o heteraciclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos
alquilo (C,-Cs); y R® representa un atomo de hidrogeno o un atomo de haldgeno; o una
sal farmacguticamente aceptable o un solvate de los mismos.

Los compuesios preferidos de la invencion incluyen compuestos de acuerdo
con la férmula (1), en la que R' representa un grupo metilo; R? representa un atomo de
hidrégeno, un ateme de halégeno, un grupe alquilo {C;-C;) ¢ un grupo alcoxi (C4-Cs);
R? representa un atomo de hidrégenc o un grupo metilo; R* representa un &tomo de
hidrégeno, cada uno de R® y R® representa independientemante un 4tomo de hidrégeno
o un atomo de halégeno; R’ representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo hidroxi, un grupo alquile {C4-Cg) sustituido con un grupo piperidino o un grupo
alcoxi (Cy-Cg) sustituido con un anillo carbaciclico de 3-7 miembros; R® representa un
grupo alquilo {C4-Cs) 0 un grupo halo-alquilo (C4-C,); 0 R” ¥ R®, cuando son adyacentes
entre si, tomados junto con los atomos de carbono a los que estén unidos forman un
anillo carbociclico de 5-6 miembros o un anillo heterociclico de 6 miembros que
contiene un atomao de oxigeno, donde el anillo carbociclico o el anillo heterociclico esta
sustituido con uno o mas grupos alquilo (C+~Cg); ¥ R® representa un atemo de
hidrogeno o un atomo de halégeno; o una sal farmacéuticamenie aceptable o un
solvato de los mismos.

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen compuestos de acuerdo
con la farmula (1), en fa que R’ representa un grupo metilo; R? representa un atomo de
hidroégeno, un atomo de cloro, un atomo de fllor o un grupo metilo; R® representa un
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atomo de hidrégeno o un grupo metilo; R* representa un atomo de hidrégeno, cada uno
de R® y R® representa independientemente un atomo de hidrdgeno o un atomo de
haldgeno; R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un atomo de fllor,
un grupo hidroxi, un grupo alquilo (C,-Cg) sustituido con un grupa piperidino o un grupo
alcoxi (C,-Cs) sustituido con un anilio carbociclico de 3-7 miembros; R? representa un
grupo terc-butilo, un grupo trifluorometilo o un grupa 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletilo; o R
y R®, cuando son adyacentes entre si, tomados junto con los atomos de carbono a los
gue estan unidos forman 3,4-dihidro-2H-pirano o ciclopentano sustituido con uno o mas
grupos metilo; y R® representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno; ¢ una
sal farmacéuticaments aceptable o un solvato de los mismos.
Los compuesios preferidos de la invencion incluyen compuestos de acuerdo
can la formula (1), en la que R’ representa un grupo metilo; R? representa un &tomo de
hidrégene, un atomo de fldor o un grupo metilo; R® representa un atomo de hidragenc o
un grupo metilo; cada uno de R, R® y R® representa un Atomo de hidrégeno, R®
representa un atomo de hidrdégeno; y
(1) R’ representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un dtomo de cloro o un
grupo piperidinmetilo y R® representa un grupo terc-butilo;

(2) R” representa un atomo de hidrégeno y R® representa un grupo 2,2,2-influoro-1,1-
dimetiletilo;

{3) R representa un tomo de cloro y R® representa un grupo trifluorometilo; o

(4) R"y R%, cuando son adyacentes entre si, tomados junto con los 4tomos de carbono
a los que estan unidos forman 1, 1-dimeliiciciopentano.

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen compuestos de acuerdo
con la férmula (1), en la que R’ representa un grupo metilo; R? representa un atomo de
flior; cada uno de R®, R, R® y R® representa un atomo de hidrogeno; R’ representa un
atomo de fidor y R® representa un grupo terc-butilo; o R7 y R®, cuando son adyacentes
entre si, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman
ciclohexano sustituido con uno o mas grupos metilo; y R® representa un atomo de
hidrbgenoe.

Un compuesto preferido de |a presente invencién se selecciona entre:
2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-{3-fluoro-4-[(metilsulfoniljamino]bencillacetamida;
2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-({1R)-1-{4-[(metilsulfonil)aminc]fenil}etillacetamida;
2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-({1R)-1-{3-fluoro-4-
[(metilsulfonil)aminoc]fenil}etil}acetamida;
2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi}-N-({1R)-1-{3-metil-4-
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[(metilsulfonil}aminclfenil}etiNacetamida;

2-(4-terc-Butil-3-fluorofenoxi}-N-({1 R)-1-{4-[(metilsulfonil}amino]fenil}etii}acelamida,
2-(4-terc-Butil-3-fluorofenaxi}-N-((1R)}-1-{3-fluoro-4-
[{metilsulfonil)amino]fenil}etil)acetamida,
2-{4-terc-Butil-3-fluorofenaxi)-N-{3-metil-4-[{metilsulfonil)Jaminolbencillacetamida;
2-(4-terc-Butil-3-fluorofenoxi)-N-({ 1R)-1-{3-metil-4-
[{metilsulfonil)aminc]fenit}etil)acetamida,;
2-{1,1-Dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi]-N-{3-fluoro-4-
((metilsulfonil)aminojbencilfacetamida,

2-{4-terc-Butilfenoxi)-N-{3-metil-4-[{ metilsulfonil)aminolbencil}acetamida,
2-{4-terc-Buth-2-(piperidin-1-ilmetil}fenoxil-N-{( 1 R)-1-{3-meti!-4-
[(metilsulfonillaminoifenil}etilyacetamida;
2-{4-terc-Butilfenoxi)-N-{{1R)-1-{3-metil-4-[( metilsulforiil)amino]fenil}etil)acetamida;
N-({1R)-1-{3-Metil-4-[{metilsulfonil)aminoc}fenil}etil}-2-[4-(2,2, 2-trifluoro-1,1-
dimetiletil)fenoxi)acetamida;
2-(4-terc-Butilfenoxi}-N-({1R)-1-{4{(metilsulfonil)aminc]fenil}etil)acetamida;
2-[3-Cloro-4-(trifluorometil)fenoxil- V-{3-metil-4-[(metilsulfonilJamino]bencit}acetamida;
2-(4-terc-Butil-3-hidroxifenoxi}-N-{ (1 R)-1-{3-metil-4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}etilacetamida;
2-(4-terc-Butil-3-fluorofenoxi)-N-{3-flucro-4-[{metilsulfonil}aminc]bencillacetamida; y
2-[(5,5-Dimetil-5,6,7 ,8-tetrahidronaftalen-2-iljoxi]-N-{3-flucro-4-
[(metilsulfonil}amino]bencil}acetamida; o una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato de los misrmos.

Sintesis general

Los compuestos de la presente invencidbn pueden prepararse mediante una
diversidad de procesos bien conacidos para la preparacion de compuestos de este tipo,
por gjemplo como se muestra en el siguiente esguema de reaccion. La expresion
"grupo protector”, como se usa en lo sucesivo, significa un grupo protector de hidroxi o
amino que se selecciona de grupos protectores de hidroxi o amino tipicos descritos en
Protective Groups in Crganic Synthesis editado por T. W. Greene et ai. (dohn Wiley &
Sons, 1989).

El siguiente esquema de reaccion ilustra la preparacion de compuestos de
formula (1).
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En la formula anterior, R? representa un grupo alguilo que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono o un grupo bencilo; X representa un atomo de halégeno tal como cloro o un
grupa sulfoxi; y L representa un grupeo saliente. Los ejemplos de grupos salientes L

adecuados inciuyen un atomo de haldégeno tal como cloro, bromo o yedo.

Etapa 1 A

En esta etapa, el compuesto de farmula (ill} fambién puede prepararse
cianando el compuesto de formula (Il) en condiciones de cianacion con un catalizador
de metal de transicion y un reactivo de cianuro metalico en un disolvente inerte.

Los ejemplos de disclventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano (THF); 1,4-
dioxano; N,N-dimetilfformamida; acetonitrilo; alcoholes tales como metanol o etam_al;
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo ¢
tetracloruro de carbono; y acido acético. Los reactives adecuades incluyen, por
egjemplo, cianuros de metales alcalinos tales como cianuro de litio, cianuro sédico v
clanuro potasico; cianuros de metales de transician tales como cianuro de hierro {lI),
cianuro de cobalto (ll), cianurc de cobre (1), cianuro de cobre (II), cianuro de cinc {ll),
cianurg de borohidruro sadico o cianuro de trimetilsililo.

Esta reaccion puede realizarse en presencia de un catalizador adecuado. No
hay restriccion particular sobre la naturaleza del catalizador usado, e igualmente puede
usarse aqul cualquier catalizador usado cominmente en las reacciones de este tipo.
Los ejemplos de tales catalizadores incluyen: tetraquis{trifenilfosfina)-paladio, cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (1), acetato de cobre (0), acetato de cobre (l), bromuro de
cobre (1), cloruro de cobre (i), yoduro de cobre (I}, oxidoe de cobre (I},
triflucremetanosulfonato de cobre (Il), acetato de cobre (I}, bromuro de cobre (II},
cloruro de ceobre (1), yoduro de cobre (1), oxido de cabre (1), triflugrometanosulfonato
de cobre (ll), acetato de paladio {II), cloruro de paladio (l1), bisacetonitrilodicloropaladio
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(0), bis(dibencilidenoacetona)paladio (0}, ftris(dibencilidencacetonaldipaladio (0} o©
dicloruro de [1,1'-bis{difenilfosfino)ferrocenc]paladio (il). Los catalizadores preferidos
son tetraquis(trifenilfosfina)-paladio, bis(trifenilfosfina)cloruro de paladic (N}, acetato de
paladio (Ill), cloruro  de patadio  (ll), bisacetonitrilodicloropatadio  (0),
bis(dibencilidencacetona)paladio (0), tris{dibencilidenoacetona)dipaladio (0) o dicloruro
de {1,1-bis{difeniifosfino)ferrocenc]paladio (II).

Esta reaccion puede realizarse en presencia de un agenie aditivo adecuado.
Los ejemplos de tales agentes aditivos incluyen: trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina, 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno, tri-2-furilfosfina, tri-o-tolilfosfina, 2-
(diclorohexilfosfino)bifenila o trifenilarsina.

La reaccion se puede Ylevar a cabo a una temperatura de 0°C a 200°C, més
preferiblemente de 20°C a 120°C. Normalmente serd suficiente un tiempo de reaccién,
en general, de 5 minutos a 48 horas, mas preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 1 B

En esta etapa, los compuestos de fdrmula (IV) pueden prepararse mediante una
reaccidn de hidrogenacion con un compuesto de férmula (ll}), por ejemplo, en
condiciones de hidrogenolisis conocidas en presencia de un catalizador metalico en
una atmosfera de hidrégeno o en presencia de fuentes de hidrdogeno tales como acido
formico o formiato aménico en un disclvente inerte. Si se desea, la reaccian sa realiza
en condiciones acidas, por ejemplo, en presencia de acido clorhidrico o acido acético.
Un cataiizador metalico preferido se selecciona, por ejemplo, entre catalizadores de
niquel tales como niquel Raney; paladic-carbono; hidréxido de paladio-carbono; éxido
de platino; platino-carbono; rutenio-carbono; rodio-6xide de aluminio; y cloruro de
tris[trifeniifosfinajrodio. Los ejemplos de disolventes organicos inertes acuosos y no
acuosos adecuados incluyen: alcoholes, tales como metanol, etanol; éteres, tales como
tetrahidrofurano ¢ dioxano; acetona; dimetilformamida; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, dicloroetano o cloroformo; y acido acético o mezclas de los
mismes. La reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo de 20°C a
100°C, preferiblemente en el intervaio de 20°C a 60°C. El tiempo de reaccién es, en
general, de 10 minutos a 48 horas, preferiblemente de 30 minutos a 24 horas. Esta
reaccion puede realizarse en una atmosfera de hidrégeno a una presién en el intervalo
de 1 a 100 atm, preferiblemente de 1 a 10 atm.
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Etapa 1C

En esta etapa, un compuesto de férmula (IX) puede prepararse mediante una
reaccion de sustitucion del combuesto de formula (V1) por un compuesto de férmula
(V1) {disponible en el mercado) en presencia de una base en un disolvente inerte. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano, N N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, éter dietilico, tolueno, etilenglicol dimetii éter © 1,4-dioxano. Los
disolventes preferidos son tetrahidrofuranc, N N-dimetiformamida, dimetilsulfoxido y
1,4-dioxano. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen; alquillitios, tales como n-
butillitio, sec-bufillitioc ¢ terc-butillitio; arillitios, tales como fenilitic o naftiluro de litio;
metalamida tal como amida sodica o diisopropilamida de litio; y un metal alcaline, tal
como hidruro potasico, hidruro sédico o carbonato alcalino, tal como carbonato potasico
o carbonato sbdico. Las bases preferidas son n-butifiitio, ferc-butillitio, hidruro potasico
¥ carbonato potasico. Esta reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo
de -50°C a 200°C, normalmente de G°C a BQ°C durante de 5 minulos a 72 horas,
normalmente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 1D

En esta etapa, un compuestc acido de formula (X) puede prepararse por
hidrdlisis del compuesta éster de formula (IX) en un disolvente.

La hidrdlisis puede realizarse mediante procedimientos convencionales. En un
procedimiento tipico, la hidrélisis se realiza en condiciones basicas, por gjemplo, en
presencia de hidroxido sadico, hidroxido potasico o hidroxido de litio. Los disolventes
adecuados incluyen, por gjemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, propancl,
butano!, 2-metoxietanol y etitenglicol; éteres iales como tetrahidrofurano (THF), 1,2-
dimetoxietano (DME), y 1,4-dioxano; amidas tales como N, N-dimetilformamida (DMF) y
triamida hexametilfosforica; y sulféxidos tales como dimetilsulféxido (OMSO). Los
disclventes preferidos son metancl, etanol, propanol, tetrahidrofurano (THF), 1,2-
dimetoxietano (DME), 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida (OMF), y dimetilsulfoxido
(DMSQO). Esta reaccidn puede realizarse a una temperatura en el intervalo de -20 a
100°C, normalmente de 20°C a 65°C durante de 3¢ minutos a 24 horas, normalmente
de 60 minutos a 10 horas.

La hidrélisis también puede realizarse en condiciones &cidas, por ejemplo, en
presencia de haluros de hidrdégeno, tales como cloruré de hidrégeno y bromuro de
hidrégeno; 4cidos sulfonicos, tales como acido p-toluenosulfénica y  acido
bencenosulfonico; p-toluenosulfonato de piridinio; v ‘écido carboxilicos, tates como
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acido acético y acido trifluoroacético. Los disolventes adecuados incluyen, por gjemplo,
alcoholes tales como metanal, etanol, propanol, butanol, 2-metoxietanol, y etilenglicol;
éteres tales como tetrahidrofurano {THF), 1,2-dimetoxietanc (DME), vy 14-dioxano;
amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF) y triamida hexametilfosférica; y
sulfoxidos tales come dimetilsulfoxido (DMSQO). Los disolventes preferidos son metanal,
etanol, propanol, tetrahidrofurano (THF), 1,2-dimetoxietano (DME), 1.4-dioxano, N,N-
dimetifformamida (DMF)}, y dimetilsulfoxido (DMSO). Esta reaccion puede realizarse a
una temperatura en el intervalo de -20 a 100°C, normaimente de 20°C a 65°C durante
de 30 minutas a 24 horas, normalmente de 60 minutos a 10 horas.

Etapa 1 E

En esta etapa, un compuesto amida de formula (I} puede prepararse mediante
la reaccidn de acoplamiento del compuesto acido de formula (X) con un compuesto
amina de formula (V) en presencia o ausencia de un reactiva de acoplamiento en un
disolvente inerte. Esta reaccion puede realizarse en presencia de derivados
carbociclicos activadoes.

La reaccién se realiza normal y preferiblemente en presencia de un disolvente.
No existe restriccién particular sobre la naturaleza del disolvente que se emplee, con'la
condicién de que no afecte de forma adversa a la reaccidn o a los reactivos implicados
y que pueda disolver a los reaclivos, al menos en cierla medida. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen: acetona, nitrometano, DMF, sulfolano, DMSO, N-metil-
pirrolidona (NMP), 2-butanona y acetonitrilo; hidrocarburos halogenadaos, tales como
diclorometane, dicloroetano y cloroformo; y éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-
dioxano.

La reaccion puede realizarse en un amplio intervalo de temperaturas, y a3
temperalura precisa de la reaccion no es critica para la invencién. La temperatura
preferida de la reaccidon dependerd de factores tales como la naturaleza del disolvente
y el material de partida o reactivo usados. Sin embargo, en general, es conveniente
realizar 1a reaccién a una temperatura de -20°C a 100°C, mas preferiblemente de
aproximadamente 0°C a 60°C. El tiempo requerido para la reaccién también puede
variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, especiaimente de la temperatura
de reaccidon y de la naturaleza de los reactivos y del disolvente empleados. Sin
embargo, dado que la reaccion se realiza en las condiciones preferidas indicadas
anteriormente, normalmente sera suficiente un periodo de 5 minutos a 1 semana, mas

preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.
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Los reactivos de acoplamiento adecuados son aquellos usados tipicamente en
la sintesis de péplidos incluyendo, por ejemplo, diimidas {por ejemplo,
diciclohexilcarbodiimica (DCC), hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)carbodiimida {EDC)), 2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinclina,

5 tetrafluoroborato de  2-bromo-1-etilpiridinio  (BEP), cloruro de 2-cloro-1,3-
dimeltilimidazolinic (CDI), hexafluorofosfato de benzotriazcl-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfonic (BOP), azodicarboxiiato de dietilo-trifenilfosfina, cianofosfato
de dietilo, dietilfosforilazida, yoduro de 2-clore-1-metilpiridic, N N'-carbonildiimidazol,
dietiffosfato de benzotriazol-1-ilo, clorofarmiato de etilo o cloroformiato de isobutilo.

10 La reaccidon puede realizarse en presencia de una base tal como 1-
hidroxibenzotriazo! (HOBY), N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina y trietilamina. El
compuesto amida de formula {I) puede formarse mediante un haluro de acilo, que
puede obtenerse por reaccidn con agentes halogenantes taies comeo cloruro de oxaliio,
oxicloruro de fosforo v cloruro de tionile. E1 haluro de acilo resultante puede convertirse

15  en el compuesto amida correspondiente tratandose con el compuesto amina de férmula
(IV) en condiciones similares a las descritas en esta etapa.

Esauema 2

Este ilustra la preparacién de compuestos de formula (IV} cuando al menos uno
20 de R’y R*®noes un 4tomo de hidrégeno.
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Etapa 2 A
En esta etapa, el compuesto de férmula (XI) puede prepararse por reaccién
25  triflica del compuesto de férmula (X)) usando anhidrato friflice en condiciones basicas
en un disolvente inerte. "Tf" representa un grupo trifluorometitsuifonilo.
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Una base preferida es, par ejemplo, un hidréxido, alcdxido, carbonato, haluro o
hidruro de metal alcalino o alcalinotérren, tal como hidréxida sddico, hidroxido patasico,
metdxido sddico, etdxido sédico, terc-butdxido potasico, carbenato sédico, carbonato
potasico, flucrura potasico, hidruro sédico o hidruro petasico © una amina tal como
trietilamina, tributilamina, diisopropiletiamina, 2,8-lutidina, piridina o
dimetilaminopiridina.

Los ejemplos de displventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
N, N-dimetilformamida y acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol o etancl;
hidracarburas halogenados, tales como diciorometanc, 1,2-dicloroetano, clorgformo o
tetracloruro de carbono; y acido acético. ‘

La temperatura de reaccion estid generalmente en el intervalo de -78 a 200°C,
preferiblemente en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente. Ei tiempo de reaccidn
es, en general, de 1 minuto a un dia, preferiblemente de 1 hora a 20 horas.

Etapa 2 B

En esta etapa, el compuesto de formula (X1} puede prepararse mediante una
reaccian de acoplamiento del compuesto de formula (Xil) con alquiisuifonamida en
condiciones basicas con un catalizador y Xantphos en un disolvente inerte como se
describe en Buchwald, S.L., Journal of the American Chemical Society, 2002, 124,
6043-6048.

Los ejernplos de catalizadores adecuados incluyen
tris{dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y reactivas de paladio, tales como acetato de
paladio y dibencilacetona de paladic. ,

Una base preferida se selecciona entre, por ejempla, pero sin limitacién, un
hidroxido, alcoxide, carbonato, haluro o hidruro de metal alcalino o alcalinotérreo, tal
como hidréxido sddico, hidraxido potasico, metdxido sédico, etéxido sédico, terc-
butdxido potasico, carbonato sodico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluorura
potasico, ﬁidruro sodico o hidruro potasico o una amina tal como trietilamina,
tributilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, piridina o dimetilaminopiridina.

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tetrahidrofurane, 1,4-dioxano,
N.N-dmetilformamida y acetenitrilo; alcoholes, tales como metanol o etanol:
hidracarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o
tetracloruro de carbone y acido acético

La temperatura de reaccion esta generaimente en el intervalo de 0 a 200°C,
preferiblemente en el intervalo de 100°C a 140°C. E! tiempo de reaccion es, en general,

Wy
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de 1 minuto a un dia, preferiblemente de 5 minutos a 1 hora.

Etapa 2 C

En esta etapa, e compuesto de formula (V) puede prepararse por
deshidratacion del compuesto de formula (XIli) y la sulfimamida de férmula (XIV) con
un catalizador en un disolvente inerte.

l.a reaccidon de deshidratacion se realiza en presencia de un agente de
deshidratacién. Los ejemplos de agentes de deshidratacion adecuados incluyen:
haluros de hidrégeno, tales como cloruro de hidrageno y bromuro de hidrdgeno; acidos
sulfdnicos, tales como &cido p-toluenosulfénico y acido bencenosulfdnico; cloruros de
sulfonilo, tales como cloruro de metanosulfonilo y cloruro de p-toluenosulfonilo;
hidréxido de metoxicarbonilsulfamoiltrietilamonio; isocianato de p-toluenosulfonilo y
etoxido de titanio (1V).

La temperatura de reaccién estd generalmente en el intervalo de 0 a 200°C,
preferiblemente en el intervalo de 50°C a 100°C. El tiempo de reaccién es, en general,
de 1 minuto a 48 horas, preferiblemente de 12 horas a 24 horas.

Etapa 2D-1

En esta etapa, el compuesto de féormula (XV) puede prepararse por reduccion
del compuesto de férmula (V) con un agente reductor en un disolvente inerte.

La reduccion puede realizarse en presencia de un agente reductor adecuado en
un disolvente inerte o sin disolvente. Un agente reductor preferido es, por ejemplo,
NaBH,, LiAlH;, LiBH,, Fe, Sn o Zn.

La temperatura de reaccién generalmenie esta en el intervalo de -78°C a
temperatura ambiente, preferiblemente en el intervalo de -70°C a 0°C. El tiempo de
reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferiblemente de 3 horas a 6 horas.

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
N.N-dimetilformamida, acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol o etanol
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o
tetracloruro de carbono y acido acético.

Etapa 2D-2

En esta etapa, el compuesto organometalico de férmula R*M’ puede prepararse
por reaccion de un compuesto haluro de R* como se ha definido anteriormente. M’
representa un metal tal como litio 0 MgY, donde Y representa un atomo de hidrégeno o



10

15

20

23

30

35

\O¥

AoF

24

un atomo de halégena tal como fidor, clore, bromo ¢ yodo. Esta reaccién puede
realizarse en presencia de un reactivo organometalico o un metal. Los ejemplos de
reactivos organometalicos adecuados incluyen: alquillitios tales coma n-butillitio, sec-
butillitio y ferc-butillitic y arillitios tales como fenilitio y nafiiluro de litio. Los ejemplos de
melales adecuados incluyen magnesio. Los disolventes inertes a la reaccion preferidos
incluyen, por ejemplo, hidrocarburos, tales como hexano; éteres, tales como éter
dietilicﬁ, éter diisopropilico, 1,2-dimetoxietana (DME), tetrahidrofurano {THF) y dioxano;
0 mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion estd generalmente en el
intervalo de -100 a 50°C, preferiblemente en el intervalo de -100°C a la temperatura
ambiente. El tiempo de reaccion es, en general, de 1 minuto a un dia, preferiblemente
de 1 hora a 10 horas.

Etapa 2 E

En esta etapa, el compuesto de formula (IV) puede prepararse por
desproteccion y formacion de una sal del compuesto de formula (XV) en condiciones
acidas en un disolvente inerte usando el método de D. Cogan et. al. Journal of the
American Chemical Society, 1999, 121, 266-269.

La temperatura de reaccidn esta generalmente en el intervalo de 0 a 200°C,
preferiblemente a temperatura ambienta. El tempo de reaccion es, en general, de 1
minuto a 24 horas, preferiblemente de 5 minutos a 1 hora.

Los ejemplos de disclventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano, 1,4-dioxang,
N N-dimetilformamida vy acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol o etanol;
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-diclorpetanoe, cloroformo o
tetracloruro de carbono; y acido acético.

Los materiales de partida en la sintesis general mencionada anteriormente
estan disponibles en el mercado o se pueden obtener por metodos convencionales
conocidos por los especialistas en la técnica.

Los compuestos da formula (1) y los intermedios en los métodos de preparacion
mencionados anteriormente pueden aislarse y purificarse mediante procedimientos
convencionales, lales como recristalizacidn o purificacién cromatografica.

Los diferentes métodos generales descritos anteriormente pueden ser Utiles
para introducir tos grupos deseados en cualquier etapa en la formacion por etapas del
compuesto requerido, y se observard que estos meétodos generales se pueden
combinar de diferentes formas en tales procedimientos de miltiples etapas. La
secuencia de las reacciones en procedimientos de multiples etapas se puede elegir,
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por supuesto, de forma que las condiciones de reaccion usadas no afecten a los grupes
de la molécula que se desean en el producto final.

Método para ensavar las actlvidades bioldaicas:

Ensayo de antagonista de VR1 humano

La actividad antagonista de VR1 puede determinarse por el ensayo de
formacion de imagenes por Ca* usando células con alta expresion de VR1 humano.
Las células con alta expresion de receptores VR1 humanos se pueden obtener a partir
de varios métodos convencionales diferentes. Un método convencional es la clonacion
a parlir de ganglio de la raiz dorsal (DRG}) o rifidn de acuerdo con métodos tales como
los descritos en el articulo de revista; Nature, 389, paginas 816-824, 1397. Como
alternativa, también se conocen queratinocitos con alta expresion de receptores VR1

humanos y se han publicado en el articulo de revista (Biochemical and Biophysical

Research Communications, 291, paginas 124-129, 2002). En este articulo,

queratinocitos humanos demostraron un aumento de Ca®* intracelular mediado por VR1
mediante |a adicidn de capsaicina. Ademas, también esta disponible el método para
regular positivamente &l gen de VR1 humano, que normalmente es un gen silencioso o
no produce niveles detectables de receplores VR1, para obtener células de
conveniencia. Este método de modificacion genética se describid con detalle en Nat.
Biotechnol., 19, paginas 440-445, 2001.

Las células que expresaban receptores VR1 humanos se mantuvieron en un
matraz de cultivo a 37°C en un medio que contenia 5% de CO; hasta que se usarcn en
el ensayo. El ensayo de formacién de imagenes por Ca® intracelular para determinar
actividades antagonistas de VR1 se realizd por ! siguiente procedimiento.

El medio de cultivo se retird del matraz y se afhadid indicador de calcic
fluorescente fura-2/AM al matraz a una concentracién de 5 uM en el medio. El matraz
se puso en un incubador de CO; y se incubd durante 1 hora, Después, las células que
expresaban los receptores VR1 humanos se separaron del matraz seguido de lavado
con solucién salina tamponada con fosfato, PBS(-) y se resuspendieron en tampén de
ensayo. A la placa de ensayo se le anadid una alicuota de 80 pl de suspensidn celular
(3,75x10° células/ml) y las células se centrifugaron en una centrifuga (850 rpm, 20°C, 3
minutos).

Ensavo de estimulacidon con capsaicina

Los cambios inducidos por capsaicina €n la concentracion de calcio intracelular
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se controlaron usande FDSS 6000 (Hamamétsu Photonics, Japan), un sistema de
formacién de imagenes fluorométrico. La suspension celular en tampon de Krebs-
Ringer HEPES (KRH) (NaCl 115 mM, KCi 5,4 mM, MgS0. 1 mM, CaCl; 1.8 mM, D-
glucosa 11 mM, HEPES 25 mM, Na;HPO. 0,96 mM, pH 7,3} se preincubd con
concentraciones variables de los compuestos de ensayo o tampdn KRHM (control con
tampén) durante 15 minutos a temperatura ambiente en condiciones de oscuridad.
Después, se afadid® autométicamente solucion de capsaicina, que proporciona una
concentracién 300 nM en la mezcla de ensayo a la placa de ensayo por el FDSS 8000.

Ensayo de estimulacion ¢on acido

Los cambios inducidos por acido en la concentracion de calcio intracelular se
controlaron usando FDS8S 6000 (Hamamatsu Photonics, Japan), un sistema de
farmacidén de imagenes fluorométrico. La suspensién celular en tampdn en reposo
{HBSS suplementado con HEPES 10 mM, pH 7,4} se preincubd con concentraciones
variables de los compuestos de ensayo o tampon en reposo (control con tampon)
durante 15 minutos a temperatura ambiente en condiciones de oscuridad. Las células
se afiadieron automaticamente a la solucion de estimulacion (HBSS supiementado con
MES, tampdn de ensayo final pH 5,8) por el FDSS8 6000. Los valores de Cly, de los
antagonistas de VR1 se determinaron a partir de la mitad del aumenta demostrado por
las muestras de control de tampdn después de la estimulacion con acido.

Determinacion de la actividad antaaonista

El control de los cambios en las sefales de fluorescencia (Aex = 340 nm - 380
nm, Aem = 510 - 520 nm) se inicid 1 minuto antes de |la adicién de solucidn de
capsaicina o tampdn acido y continué durante 5 minutos. Los valores de Clg de los
antagonistas de VR1 se determinaron a partir de la mitad del aumento demostrado por
las muestras de control con tampédn después de la estimulacién con agonista.

Modelo de Lesién de Constriccion Cronica {(Modelo CCI)
Se usaron ratas Sprague-Dawley macho (270-300 g; B.W., Charles River,

Tsukuba, Japan). La operacion de lesion de constriccién cronica (CCI) se realizé de
acuerdo con el método descrito por Bennett y Xie (Bennett, G.J. y Xie, Y .K. Pain, 33:87-
107, 1988). En resumen, los animales se anestesiaron con pentobarbital sédico (64,8
mg/kg, i.p.} v e! nervio ciatico comdn izquierdo se expuso a nivel de la mitad del muslo
por diseccion roma a través del biceps femoral. La zona cercana a la trifurcacion ciatica
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se liberd del tejido adherente y se realizaron 4 ligaduras (seda 4-0) fiojas alrededor de
esta zona dejando una distancia de aproximadamente 1 mm. Se realizé una operacién
simulada haciendo lo mismo que en la cirugia CCl excepto la ligadura del nervio ciatico.
Dos semanas después de la operacién guirdrgica, se evalud la alodinia mecanica por
medio de la aplicacion de flamentos de von Frey (VFH) en la superficie plantar de la
pata trasera. La menor cantidad de fuerza de VFH requerida para inducir 1a respuesta
se registré como umbral de retirada de la pata (PWT). El ensayo VFH se realiz6 0,5, 1y
2 h después de la dosificacidon. Los datos experimentales se analizaren usando un
ensayo de Kruskal-Wallis seguido de un ensayo de Dunn para muitiples comparaciones
© un ensayo U de Mann-Whitney para la comparacion por parejas.

Permeabilidad de Caco-2

Se midid la permeabilidad de Caco-2 de acuerdo con el métoda descrito por
Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 763 (1997).

Se hicieran crecer células Caco-2 sobre soportes de filtro {sistema de insercion
de multipocillos Falcon HTS) durante 14 dias. Se retiré el medio de cullivo tanto del
compartimento apical camo del compartimento basolateral y las monocapas se
preincubaron con 0,3 ml de tampén apical precalentado vy 1,3 ml de tampodn basglateral
durante 0,75 horas a 37°C en un baiio agitador de agua a 50 ciclos/min. El tampén
apical consistia en Solucion Salina Equilibrada de Hanks, D-giucosa monohidrato 25
mM, Tampén Biclégico MES 20 mM, Call; 1,25 mM y MgCl: 0,5 mM {pH 6,5). El
tampon basclateral consistia en solucion salina equilibrada de Hanks, D-glucosa
maonochidrata 25 mM, tampodn bioldgico HEPES 20 mM, CaCl; 1,25 mM y MgCl, 0,5 mM
{pH 7.,4). Al final de la incubacidn previa, se separd el medio y se anadié la solucién de
compuesto de ensaye (10 M) en tampén al compartimento apical. Los insertos se
sacaron de los pocillos gue contenian tampén basolateral reciente y se incubaron
durante 1 h. Se midid la concentracion de farmaco en el tampon por analisis de CL/EM.

La velocidad de flujo (F, masa/tiempo) se calculd a partir de la pendiente de la
aparicion acumulativa de sustrato en el lado receptor, y el coeficiente de permeabilidad
aparente (P,p) se calculd a partir de 1a siguiente ecuacion.

P.p (cmis) = (F * VD)/(SA * MD)

donde SA es la superficie especifica para el transporte (0,3 cm?, VD es el
volumen donador (0,3 ml), MD es la cantidad total de farmaco en el lado donador ent =
0. Todos los datos representan la media de 2 insertos. La integridad de la monocapa se
determiné por el transporte de amarillo Lucifer.

W
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Unidn de dofetilida humana

Se puede suspender pasta celular de células HEK-293 que expresan el
producto HERG en un volumen de 10 veces de tampon Tris S0 mM ajustado a pH 7,5 a
25°C con HCI 2 M gque contiene MgCl; 1 mM, KClI 10 mM. Las células se
homogeneizaron usando un homogeneizador Polytron {a la potencia maxima durante
20 segundos) y se centrifugaron a 48,000 g durante 20 minutos a 4°C. El sedimento se
volvid a suspender, se homogeneizd y se centrifugd una vez mas de la misma forma. Ei
liquide sobrenadante resuitante se descartd y el sedimento final se volvid a suspender
(volumen de 10 veces de tampon Tris 50 mM) y se homogeneizd a la potencia maxima
durante 20 segundos. El homogeneizado' de membrana se dividié en alicuotas y se
almacend a -80°C hasta su usg. Se usd una alicuota para determinar la concentracion
de proteina usando un kit de ensayo rapido de proteina y un lector de placa ARVO SX
(Wallac). Toda la manipulacibn, solucion de almacenamiento y equipamiento se
mantuvieron en hielo todo el tiempo. Para ios ensayos de saturacion, se realizaron
expermentos en un volumen total de 200 p!. La saturacion se determiné incubando 20
ul de [*Hl-dofetilida y 160 ui de homogengizados de membrana (20-30 g de proteina
por pocille) durante 60 min a temperatura ambiente sn ausencia o presencia de
dofetilida 10 UM a concentraciones finales (20 ul} para la union total o no especifica,
respectivamente. Todas las incubaciones se terminaron por filtracién rapida a vacio
sobre pape! de filtro de fibra de vidrio sumergide en polieterimida (PEl) usando un
cosechador de células Skalron, seguido de dos lavados con tampon Tris 50 mM (pH
7,5 a 25°C). La radiactividad unida al receptor se cuantificd por recuento de centelleo ‘
de liquidos usando un contador Packard LS.

Para el ensayo de competicion, los compuestos se diluyeron en placas de
polipropileno de 96 pocillos como diluciones de 4 punfos en forma semi-logaritmica.
Todas las diluciones se llevaron a cabo en DMSQ primero vy después se transfirieron a
tampén Tris 50 mM (pH 7.5 a 25°C) que contenia MgCl, 1 mM, KCI 10 mM de forma
que la concentracidn final de DMSO era igua! a 1%. Los compuestos se dispensaron
por triplicado en las placas de ensayo {4 ul). Los pocillos de unién total y unidn no
especifica se dispusieron en 6 pocillos como vehiculo vy dofetilida con concentracién
final 10 4M, respectivaments. El radioligando se preparé con una concentracion final
5,6x y esta solucidn se afadié a cada pocille (36 ul). El ensayo se inicié mediante |a
adicién de perlas de Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA) con YSi poli-L-isina (50
4l, 1 mg/pocillo) y membranas {110 ul, 20 pg/pocilio). Se continud la incubaciéon durante
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60 min a temperatura ambienta. Las placas se incubaron durante 3 horas adicionales a
temperatura ambiente para depositar las perlas. La radiactividad unida al receptor se
cuantificd por recuento en el contador de placa Wallac MicroBeta.

Ensavo de lyees
Se usaron células HEK 293 gue expresan establemente el canal de polasio

HERG para el estudio elecirofisiolégico. La metodolegia para la transfeccion estable de
este canal en células HEK se puede encontrar en otro sitic {Z.Zhou et al., 1998,
Biophysical Journal, 74, paginas 230-241). Antes del dia de experimentacion, ias
células se recogieron de los matraces de cultivo y se pusieron en cubreobjetos de vidrio
en un medio con Medio Esencial Minimo (MEM) convencional con Suerc de Ternerg
Fetal (FCS} al 10%. Las células cullivadas en placa se almacenaron en un incubador a
A7°C mantenidas en una atmésfera de O; 95%/C0O; 5%. Las células se estudiaron
entre 15-28 horas después de recogerlas.

Las corrientes de HERG se estudiaron usando técnicas de pinzamiento zonal
de memhbrana patron en la configuracion de célula completa. Durante el experimento
las células se superfundieron con una solucibn externa patron de la siguiente
composicion {mM); NaCl, 130; KCI, 4; CaCl;, 2; MgCl;, 1; Glucosa, 10; HEFES, 5; pH
7,4 con NaOH. El registro de célula completa se hizo usando una ampiificador de
pinzamiento zonal de membrana y pipetas de pinzamiento que tenian una resistencia
de 1-3 MOhm cuando se cargaron con solucion interna patron de la siguiente
compasicidn (mM); KCI, 130; MgATP, 5; MgCl,, 1,0; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7,2 con
KOH. Sélo se aceptaron para la experimentacidn adicional las células con resistencias
de accesc por debajo de 15 MW y resistencias de cierre >1 GW. Se aplicé una
compensacion de la resistencia en serie hasta un maximo de 80%. No se hizo la
sustraccion de perdida. Sin embargo, la resistencia de acceso aceptable dependia del
tamafio de las corrientes registradas y del nivel de la compensacion de |a resistencia en
serie que se podia usar de forma segura. Después de lograr la configuracion de célula
completa y tiempo suficiente para la didlisis de las células con sojucién de pipeta (>5
min), se aplicd un protocolo de voltaje patron a la célula para provocar las corrientes de
membrana. El protocolo de! voltaje es el siguiente. La membrana de despolarizd desde
un potencial de reposo de -80 mV a +40 mV durante 1000 ms. A esto le siguié una
rampa de vollaje decreciente {velocidad 0,5 mV. ms™") para volver al potencial de
reposo. El protocolo de voltaje se aplicd a una célula continuamente durante el
experimento cada 4 segundos (0,25 Hz). Se midid la amplitud de la corriente maxima
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provocada alrededor de -40 mV durante la rampa. Una vez que se obtuvieron
respuestas de corrientes provacadas estables en la solucién externa, se aplicé vehiculo
(DMSO al 0,5% en la solucién externa patrén) durante 10-20 min mediante una bomba
peristaitica. Con la condicién de que hubiera cambios minimos en la amplitud de la
respuesta de la corriente provocada en el estado de testigo de vehiculo, se aplico el
compuesto de ensayo 0,3, 1,3, 10 uM durante un periodo de 10 min. El periodo de 10
min incluia el tiempo durante el cual la solucién que se suministraba estaba pasando
por el tubo desde el depdsito de solucidén a la cadmara de registro por la bomba. El
tiempo de exposicién de las células a la soluciébn de compuesto fue mas de 5 min
después de que la concentracién de farmaco en el pocillo de la camara alcanzara la
concentracién intentada. Hubo un periodo de lavado posterior de 10-20 min para
evaluar la reversibilidad. Finaimente, las células se expusieron a una dosis alta de
dofetilida (5 #M), un bloqueador de |Kr especifico, para evaluar la corriente enddgeno
insensible.

Todos los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente (23 £ 1°C).
Las corrientes de membrana provocadas se registraron conectado con un ordenador,
se filtraron a 500-1 KHz (Bessel-3dB) y se tomaron muestras a 1-2 KHz usando el
amplificador de pinzamiento zonal de membrana y un software de analisis de datos
especifico. Se midi6 la amplitud de Ia corriente maxima, que se produjo alrededor de -
40 mV, desconectado del ordenador.

Se calculé la media aritmética de los diez valores de la amplitud en condiciones
de testigo de vehiculo y en presencia de farmaco. Se obtuvo e! porcentaje de
disminuciéon de |y en cada experimento mediante el valor de corriente normalizado
usando la siguiente formula Iy = (1- lo/lc)x100, donde I es el valor medio de la corriente
en presencia de farmaco, e I es el valor medio de la corriente en las condiciones de
testigo. Se llevaron a cabo experimentos separados para cada concentracion de
farmaco o testigo de tiempo correspondiente, y se definid la media aritmética en cada
experimento como el resultado del estudio.

Ensavo de interaccion farmaco-farmaco

Este método implica esencialmente determinar el porcentaje de inhibicién de
formacion de producto a partir de una sonda de fluorescencia con una concentracién
3uM de cada compuesto.

Mas especificamente, el ensayo se lleva a cabo como sigue. Los compuestos
se incubaron previamente con CYP recombinante, tampon de fosfato potasico 100 mM
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y sonda de fluarescencia como sustrato durante 5 min, La reaccién se inicid por adicion
de un sislema generador de NADPH caliente, que consistia en NADP 05 mM
(esperado; para 2D6 0,03 mM), MgCl; 10 mM, acido DL-Isocitrico 8,2 mM y isocitrico-
deshidrogenasa 0,5 Uiml (ICD). La placa de ensayo se incubd a 37°C (esperado; para
1AZ y 3A4 a 30°C) y se tomaron lecturas de fluorescencia aproximadamente cada 20 a
30 minutos.

Los calculos de datos se Hevaron a cabo como sigue;
1. La pendiente (Tiempo frente a unidades de fluorescencia) se calculé en |a region
lineal
2. 2, El porcentaje de inhibicién en los compuestos se calculd por la ecuacion

{{v, — v}/ vo} x 100 = % de inhibicién
En la que
v, = velocidad de la reaccidn testigo {sin inhibidor)

v, = velocidad de la reaccidn en presencia de compuestos.

Tabla 1. Condiciones del ensayo de interaccion farmaco-farmaco.

1A2 2C9 20189 2086 3A4
Sustrato Azul MFC Azul AMMC Rojo
IMenso (Geniest) |intenso {Gentest) intenso
{Aurora) (Aurora) {Aurora)
Sustrato (pM} | 10 30 10 1 2
Enzima (pmol)1 50 50 5 50 5
EX/Em(A) | 408/465 | 408/535 | 408/465 | 400/465 | 530/595

vida media en microsomas hepaticos humanos (HLM)

Los compuestos de ensayo {1 pM) se incubaron con MgCl, 3,3 mM y HLM
(HL101) 0,78 mg/ml en tampdén de fosfato potésico 100 mM (pH 7.4) a 37°C en una
placa de 96 pocillos profundos La mezcla de reaccion se dividid en dos grupos, un
grupo sin P-450 y un grupo con P-450, Se afiadiéd NADPH sélo a la mezcla de reaccion
del grupo con P450, Se recogic una parte alicucta de muestras del grupo con P450 en
los tiempos de 0, 10, 30, y 80 min., donde el tempo 0 min indicaba el momento en el
que se aradid NADPH a la mezcla de reaccion del grupo con P450. Se recogié una
parte alicuota de muestras def grupo sin P450 en los tiempos -10 y 65 minutos. Las
partes alicuotas recogidas se extrajeron con solucion de acetonitrilo gue contenia un
patron interno. La proteina precipitada se centrifugéd en centrifuga {2000 rpm, 15 min).

La concentracion de compuesto en el liguido socbrenadante se midid per el sistema de
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CL/EM.

El valor de la vida media se obtuvo por la representacion grafica del logaritmo
natural de la relacion de areas de los picos de compuestos patran internc frente al
tiempao. La pendiente de la recta que mejor se ajustaba a los puntos dio la velocidad de
metabolismo (k) Esta se convirtié en un valor de vida media usando la siguiente
ecuacion:

vida media = In 2/k

Sustancia Farmacéutica

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (!)
incluyen sus sales de adicion de acidos y bases:

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de &cidos que
forman sales no tdxicas. Los ejemplos incluyen sales acetato, aspartato, benzoato,
hesilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, edisilato,
esilato, formiato, fumarato, gluceptate, gluconato, glucuronate, hexafluorofosfato,
hibenzate, hidrocloruro/clorure, hidrobromuro/bromure, hidroyoduro/yoduro, isetionato,
lactalo, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotalo, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogeno-
fosfato/dinidrégeno-fosfato, sacarato, estearato, succinato, tarrato, tosilato vy
trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no

toxicas. Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, coling,

" dietilamina, diolamina, glicina, fisina, magnesio, meglumina, clamina, potasio, sodio,

trometamina y cinc.

Como revisidn de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use" de Stahl y Wermut (Wiey-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (1) se puede
preparar faciimente mezclando entre si soluciones del compuesto de férmula (1) y del
acido o base deseado, segin sea adecuado. La sal puede precipitar en la solucidn y
recogerse por filtracion o se puede recuperar por evaporacion del disolvente. El grado
de ionizacion en |a sal puede variar de completamente ianizado a casi no ionizade.

Dentro del alcance de la invencidn se incluyen complejos tales como clatratos,
compiejos de inclusién de farmaco-molécula hospedadora donde el farmaco vy la
molécula hospedadora estan presentes en cantidades estequiométricas o no

o
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estequiométricas. También se incluyen complejos del farmaco que contienen uno o
mas componentes organices ylo inorganicos que pueden estar en cantidades
estequiometricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar

W3
X6

ionizados, parcialmente icnizados © no icnizados. Para una revisibn de dichos

complejos, véase J. Pharm. Sci., 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto de 1975).
En lo sucesivo, todas las referencias a compuestos de férmula (1) incluyen
refarencias a sales y a sus complejos.

Los campuestos de [a invencidn incluyen compuesto de fdrmuta (1) como se han .

definido en lo que antecede, polimorfos, profarmacos y sus isébmeras (incluyendo
isdmeros oOpticos, geométricos y tautdmeros) como se definen en lo sucesivo y
compuestos de formuia (1) isotépicamente marcados.

Como se ha expuesto, la invencidn incluye todos los polimorfos de los
compuestos de formula (1} como se ha definido en o que antecede,

También estan dentro del aleance de ia invencion [os lamadeos "profarmacos”
de los compuestos de férmula (1). Por lo tanto, algunos derivados de compuestos de
téormula (I} que tienen peca o no tienen actividad farmacolagica per si mismos, cuando
se administran en o sobre el cuerpo, se pueden convertir en compuestos de formula (1)
que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por escisién hidroiitica. Dichos derivados
se denominan "profarmacos”. Puede encontrarse mas informacion sobre el uso de
profarmacos en 'Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Sympaosium Series
(T Higuchi y W Stella) y Bioreversible Carriers en Drug Design', Pergamon Press, 1887
{ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

' Los profarmacos de acuerdo con la invencién se pueden producir, por gjemplo,
sustituyendo grupos funclonales adecuados presentes en los compuestos de formula (1)
por algunos restos conocidos por los especialistas en la técnica como "pro-restos"
como se describe , por ejlemplo, en "Design of Prodrugs" de H. Bundgaard (Elsevier,
1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencion incluyen:

{i) cuando el compuesto de férmula {1} contiene un grupo funcional alcohol (-OH), uno
de sus éteres, por ejemplo, sustitucion del hidrégeno par alcanoiioximetilo (C-Cg); v

(i} cuando el compuesto de férmuia (1) contiene un grupe funcional amino primario o
secundario (-NH, o -NHR donde R # H), una de sus amidas, por ejemplo, sustitucion de
uno o ambos hidrégena por alcanoilo (C-Cig).

En las referencias mencionadas anteriormente pueden encontrarse otros
ejemples de grupos de reemplazo de acuerdo con los ejemplos anteriores y ejemplos
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de otros tipos de profarmaco.

Finalmente, algunos compuestos de férmula (1) pueden actuar como
profarmacos de otros compuestos de formula (1).

Los compuestos de férmula (1) que cantienen uno o mas atomos de carbono
asimétricos pueden existir en forma de dos o mas esterecisémeros. Cuando un
compuesto de férmula (1) contieng un grupo alguenilo o alguenilenc, son posibles los
isomeros geométricos cis/frans (o Z/E). Cuando el compuesto contiene, por €jemplo, un
grupo ceto u oxima o un resto aromatico, se puede producir isomeria tautomérica
("tautomeria”). Se deduce que un solo compuesto puede presentar mas de un tipo de
isomeria.

Dentro del alcance de la presente invencidn estan incluidos todas los
estereoisémeros, isémeros geometricos y formas tautoméricas de los compuestos de
formuta (1), incluyendo los compuestos que presentan mas de un tipo de isomeria, y
mezclas de uno o mas de ellos, También estan incluidas las sales de adicion de acidos
o de bases en las que el contraidn es Spticamente active, por ejemplo, D-lactato o L-
lisina o racémico, por ejemplo, DL-tartrate o DL-arginina.

Los isémeros cisdrans se pueden separar por técnicas convencionales
conocidas por los especialistas en la tecnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion
fraccionada.

Las técnicas convencionales para prepararfaisiar enantidmeres individuales
Incluyen sintesis quiral de un precursor épticamente purg adecuado o resolucion del
racemato {0 el racemato de una sal o derivade, usando, por ejemplo, cromatografia
liquida de alta presidén (HPLC) quiral.

Alternativamente, el racemato (o un precursor racémico) se pueden hacer
reaccionar con un compuesto &pticamente activo adecuado, por ejemple, un alcohol o
en el caso en el que el compuesto de farmula () contenga un resto &cido o basico, con
un acido o base tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica
resultante puede separarse por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada y uno o los
dos diastereoisébmeros pueden convertirse en los correspondientes enantiémeros puros
par medios bien conocidos para una persona especialista.

Los compuestos quirales de la invencidn (y sus precursores quirales) se pueden
obtener enriquecidos en uno de los enantiémeros, usando cromatografia, tipicamente
HPLC, en una resina asimétrica con una fase mobvil que consiste en un hidrocarburo,
tipicamente heptano ¢ hexano, que contiene isopropanol de 0 a 50%, tipicamente de 2
a 20%, vy de 0 a 5% de una alquilamina, tipicamente 0,1% de dietilamina. La



10

15

20

25

30

35

35

concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Los conglomerados de esterecisdomeros se pueden separar por técnicas
convencionales conocidas por los especialistas en la técnica, véase, por gjemplo,
"Stereochemistry of Organic Compounds” de E. L. Elie! (Wiley, New Yark, 1994 ).

La presente invencidon incluye todos los compuestos de formula (1}
isotbpicamente marcados farmaceuticamente aceptables, en los que uno o mas atomos
se sustituyen por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atdmica
o nimero de masa diferente de 'a masa atémica o numero de masa que se encuentran
normalmente en la naturaleza.

Los ejemplos de isbtopos adecuados para incluir en los compuestos de la
invencion incluyen isdtopos de hidrégeno, tales como ?H y °H, carbono, tales como "'C,
¥C y ™C, cloro, tal como **Cl, fluor, tal como "®F, yodo, tal como *21 y ', nitrogeno,
tales como N y '°N, oxigeno, tal come *°0, 0 y ®Q, fosforo, tal como P, y azufre,
tal como S,

Algunos compuestos de formula {I) isotdpicamente marcados, por ejemplo, 10s
que incorporan un isdiopo radiactivo, son dtiles en estudios de distribucion tisular de
susfratos y/o farmacos. Los isdtopos radiactivos tritio, es decir °H, y carbono -14, es
decir ™C, son parlicularmente (tiles para este fin en vista de que se incorporan
faciimente v de que se dispone de medios de deteccidn.

La sustitucién con isttopos mas pesados tales como deuterio, es decir °H,
puede proporcionar ciertas ventajas terapeuticas que resultan de 1a mayor estabilidad
metabdlica, por gjemplo, mayor vida media 0 menores requisitos de dosificacion, y por
lo tanto en algunas circunstancias puede ser preferida,

La sustitucion con isdtopos de emisidn de positrones, tales como "'C, ¥F Oy
N, puede ser Util en estudios de topografia de emision de positrones (PET) para
examinar la ocupacion de un receptor por un sustrato.

Los compuestos de formula (1} isotopicamente marcados en general se pueden
preparar por técnicas convencionales conocidas por los especialistas en (a técnica o
por procedimientos andlogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos,
usando reactives isotépicamente marcados adecuados en lugar de los reaclivos no
marcados previamente usados.

Los compuestos de la invencidn destinados al uso farmacéutico se pueden
administrar en forma de productos cristalinos © amorfos. Se pueden obtener, por
ejemplo, en forma de tampones sdlidos, polvos o peliculas por métodos tales como

precipitacion, cristalizacidn, liofilizacidn o secado por atomizacién o secado por
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evaporacion. Para este propdsitc se puede usar secado por radiofrecuencia o

micraondas.

Se pueden administrar solos o combinados con uno o mas compuestos distintos
de la invencién o combinados con uno o mas farmacos distintos (o en cualquiera de
sus combinaciones). Generalmente, se administraran comec una forrmulaciéon en
asociacion con unc o mMas excipientes farmaceéuticamente aceptables. El término
"excipiente" se usa en esta memoria para describir cualquier ingredienie distinto
del(los) compuesto(s) de la invencidn. La eleccion del excipiente dependera en gran
medida de factores tales como el modo de administracion particular, el efecto del
excipiente sobre la solubilidad y esiabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacion.

Los antagonistas de VR1 pueden combinarse de manera Gl con otro
compuesto  farmacoldgicamente actvo © con dos o mas  compuestos
farmacolbgicamente activos distintos, particularmente en el tratamiento del dolor. Por
ejemplo, los antagonistas de VR1, particularmente un compuesto de férmula (1) o una
sal o sclvato farmacéuticamente acepiable del mismo, como se ha definido
anteriormente, pueden administrarse de manera simultanea, secuencial o separada en
combinacion con uno o mas agentes seieccionados entre: '

(I un analgésico opidceo, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona,
oximorfona, levorfanol, levalorfan, metadona, meperidina, fentanilo, cocaina,
codeina, dihidrocodeina, oxicodon, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno,
nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfancl, nalbufina o
pentazocina;

{1} un antiinflamatoric no esteroidea (AINE), por ejemplo aspirina, diclofenaco,
diflusinal, elodolaco, fenbufeno, fenagprofeno, flufenisal, flurbiprafeno,
ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acide meclofenamico,
acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida,
nitroflurbiprofeno,  olsalazina, c¢xaprozina, fenilbutazona, piroxicam,
sulfasalazina, sulindac, tolmetin o zomepirac;

{1 un sedante de barbiturato, p.ej., amobarbital, aprobarbital, butabarbital,
butabital, mefobarbital, metarbital, metchexital, pentobarbital, fenobartital,
secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

(V) una benzodacepina qgue tiene una accion sedante, por ejemplo
clordiazepdxida, clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam,
temazepam ¢ triazolam;

V) un antagonista del receptor H, gue tenga una accidn sedante, p.ej.,
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difenhidramina, pirilamina, prometacina, clorfeniramina o clorciclicing,;

un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metaqualena o©
dicloralfenazona;

un relgjante de los musculas esqueléticos, p.ej., baclofeno, carisoprodol,
clorzoxazona, ciciobenzaprina, metocarbamol o orfrenadina;

un aniagonista del receptor de NMDA, por ejemplo dextrometorfano {(+)-3-
hidroxi-N-metilmorfinano) o su metabolito dextrorfano  ((+)-3-hidroxi-N-
metilmorfinano), ketamina, memantina, pirrologuinglina guinina, acido cis-4-
(fosfonometil)-2-piperidinacarboxilico, budipina, EN-3231 {(MorphiDex®, una
formulacion de combinacién de morfina y dextrometorfano), topiramalo,
neramexano o perzinfotel incluyendo un antagonisia de NR2B, por ejemplo
itenprodil, traxoprodil o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-flucrofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-
hidroxietil-3,4-dihvdro-2(1H)-quinolinona;

un alfa adrenérgico, por ejemplo doxazosin, tamsulosin, clonidina,
guanfacina, dexmetatomidina, modafinil o 4-amino-8,7-dimetoxi-2-(5-metano-
sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinal-2-il}-5-{2-piridil} quinazolina;

un antidepresivo triciclico, por ejemplo desipramina, imipramina, amitriptilina
o nortriptilina;

un anticonvulsivante, por ejemplo carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o
valproato;

un antagonsita de taquiguinina (NK) particularmente un antagonista de NK-3,
NK-2 o NK-1 por ejempla, (aR,SR})-7-{3,5his(trifluarometil}benci]-8,9,10,11-
tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1 ,ﬂnaftiridina-ﬁ—1 3-

diona (TAK-637), 5-[[(2R3S)-2-{(1R})-1-[3,5-bis(triflucrometil)feniljetoxi-3-(4-
fluerofenil)-4-marfolinil]-metil)-1,2-dihidrg-3H-1,2 4-triazol-3-ona (MK-869),
aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil]-
metilaming]-2-fenitpiperidina (2S,33);

un antaganista muscarinico, por ejemplo oxibutinina, totterodina, propiverina,
clorure de tropsio, darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratropio;

un inhibidor selectivo de la COX-2, por ejempio celecoxib, rofecoxib,

parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib o lumiracoxib;

un analgésico de alquitran mineral, en particular paracetamol,

un neuroléptico tal como droperidal, clorpromazina, haloperidol, perfenazina,

tioridazina, mesoridazina, trifluoperazina, fiufenazina, clozapina, olanzapina,

risperidona, ziprasidena, quetiapina, sertindol, aripiprazol, sonepiprazo!,
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blonanseriha iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox,
asenapina, lurasidona, amisulpride, balaperidona, palindora, eplivanserina,
osanetant, rimonabant, meciinertant, Miraxion® o sarizotan;

un agonista (por ejemplo resinferatoxina) o antagonista (per ejemplo
capsazepina) del receptor de vaniiloides;

un beta-adrenérgico tal como propanolal;

un anestésicao local, tal como mexileting;

un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista del receptor 5-HT, particularmente un agonista de
5HTeno tal come elelriptan, sumalriptan, naratriptan, zolmitriptan o
rizatriptan;

un antagonista del receptor 5-HT,, fal como R{+}-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-
[2-(4-fluorofeniletil)]-4-piperidinametanol (MDI.-100907);

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-
metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidiniimetoxi)-2-
clarapiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol®;

un inhibidor de PDEV, tal como 5-{2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-
sulfonil)fenil]- 1-metil-3-N-prapil-1,8-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-d)pirimidin-7-ona
(sildenafilo), (6R,12aR)-2,3,6,7,.12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3 4-
metilenodioxifenil}-pirazino[2',1:6,1]-pirido[3,4-b]indol-1 4-diona  {IC-351 o
tadalafilc),  2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil}-fenil]-5-metii-7-propil-
3H-imidazof5,1-f][1,2 4]triazin-4-ona  (vardenafile),  5-(5-acetil-2-butoxi-3-
piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazola[4,3-d]pirimidin-7-
cona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil}-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-d)pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,8-dihidro-7H-pirazolof4, 3-
d]pirimidin-7-ona, 4-{{3-cloro4-metoxibencil)amino]-2-[(25)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-yl]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidina-5-carboxamida, 3-
(1-metil-7-0x0-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazalo(4,3-d)pirimidin-5-il)-N-[2-{ 1-
metilpirrolidin-2-il)etil}-4-propoxibencenosulfonamida;

un ligando de alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalna, 3-
metilgabapentina, acido  (1a,3a,5a)(3-amino-metil-biciclo[3,2,0]hept-3-il)-
acético, acide (38,5R)-3-aminometil-5-meti-heptanocico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metil-heptanoico, acido (38,5R)-3-aminc-5-metil-octanoico, (25,48)-
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4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-fluorabencil)-prolina, acido [(1R,5R,6S)-
6-(aminometil)biciclo[3,2,0]hept-6-iljacético, 3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-
4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina,
acido (3S,45)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-octanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico,
acido (38,5R)-3-amino-5-metil-octancico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-
dimetil-heptanoico y acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetlil-octanoico,

un cannabinoide;

un antagonista del receptor metabotropico de glutamato de subtipo 1
(mGIuR1);

un inhibidor de ta recaptacion de serotonina tal como sertralina, el metabalito
de sertralina desmetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina (metabalito
desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, el metabolito
de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,l-fenfluramina, femoxetiné,
ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y
trazodona;

un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), tal como
maprotilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina,
mianserina, buproprion, el metabolito de buproprion hidroxibuproprion,
nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente un inhibidor selectivo de
la recaptacion de noradrenalina tal como reboxetina, en paricular (S,S)-
reboxetina;

un inhibidor de la recaptacion de serotonina-noradrenalina dual, tal como
venlafaxina, el metabolitoc de venlafaxina O-desmetilvenlafaxina,
clomipramina, el metabolito de clomipramina desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran e imipramina;

un inhibidor de la &xido nitrico sintasa inducible (iNOS) tal como S-[2-[(1-
iminoetilyaminoletil]-L-homocisteina, S-[2-[{1-iminoetil}-amino]etil]-4,4-dioxo-
L-cisteina, S-[2-{(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina, acido (2S5,52)-2-
amino-2-metil-7-[{1-iminoetil)amino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,35)-3-amino-4-
hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil}tio]-5-clore-3-piridinacarbonitrilo; 2-[[(1R,38)-3-
amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butiljtio]-4-clorobenzonitrilo,  (2S,4R)-2-amino-4-
[(2-cloro-5-{trifluorometilfeniljtio]-5-tiazolbutano!, 2-[[(1 R:3S)-3-amino-4-
hidroxi-1-(5-tiazolil)  butilJtio]-6-(trifluorometil}-3  piridinacarbonitrilo,  2-
{[(1R,38)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil)tio]-5-clorobenzonitrilo,-N-[4-f2-
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(3-c|orobenciIamino)etiI]ferlil]tiofenoé—carboxamidina o guanidinoetildisulfuro;

(XXX un inhibidor de la acetilcolinesterasa tal como donepezil;

{(XXXIVY un antagonista de leucotrieno B4, tal como acido 1-(3-bifenil-4-iimetil-4-
hidroxi-croman-7-il)-ciclopentanocarboxilico  (CP-105696), acido 5-[2-(2-
carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil}-5E-hexenil]oxifenoxi]-valérico (CNO-4057} o
DPC-1 1870,

(XXXV) un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-flucro-5-[4-metoxi-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-il] fenoxi-metil}- 1-metil-2-quinoclona (ZD-2138) o
2,3, 5-trimetil-6-( 3-piridilmetil),1,4-benzoquinona (CV-8504),

(XXXVI) un blogqueante de los canales de sodio, tal como lidocaina;

(XXXVIl} un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Por lo tanto, la invencién proporciona ademas una combinacion que comprende
un compuesto de la invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
profarmacos, y un compuesto o clase de compuestos seleccionado de los grupos (I)-
(XXXVII), anteriores. También se proporciona una composicion farmaceutica que
comprende dicha combinacion, junto con un excipiente, diluyente o wvehiculo
farmacéuticamente aceptable, particularmente para el tratamiento de una enfermedad
en la cual estd implicado un antagonista de VR1.

Las composiciones farmacéulicas adecuadas para suministrar los compuestos
de fa presente invencién y los métodos para su preparacién seran facilimente evidentes
para los expertos en la lécnica. Se pueden enconfrar tales composiciones y métodas
para su preparacion, por ejemplo, en 'Remington's Pharmaceutical Sciences', 18th
Edition (Mack Publishing Company, 1895).

ADMINISTRACION ORAL

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La

administracion oral puede implicar la deglucién, de tal forma que el compuesto entre en
el tracto gastrointestinal o se puede emplear la administracién bucal o sublingual por
medic de la cual el compuesio entra en la corriente sanguinea directamente desde la
boca.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral incluye formulaciones
solidas tales como comprimidos, capsulas que contienen particulas, liquidos, o polvas,
pastillas (incluyendo lienas de liquido), gomas de mascar, multi y nanoparticulas, geles,
solucion  sélida, liposomas, peliculas {incluyendo muco-adhesivo), &vulos,
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pulverizadores y formulacianes liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Dichas formulaciones se pueden usar como cargas ep capsulas de gelatina
blanda o dura, y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejerﬁpfo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno © mas agentes
emulsionantes y/o agentes de suspensidn. Las formulaciones liquidas también se
pueden preparar por reconstitucion de un sélido, por ejemplo, a partir de un sobre.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en formas de
dosificacién de rapida disolucidn, rapida disgregacién tales como las descritas en
Experl Opinion en Terapeutic Patents, 11 (6), 981-986 de Liang y Chen (2001).

Para las formas de dosificacion de comprirnides, dependiendo de Ja dosis, el
farmaco puede constituir del 1% en peso al 80% en peso de la forma de dosificacion,
mas tipicamente del 5% en peso al 60% en paso de la forma de dosificacion. Ademas
del farmaco, generalmente los comprimidos contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregrantes incluyen almidén glicolate sddico, carboximetilcelulosa sddica,
carboximetilceluiosa calcica, croscarmelosa sddica, crospovidona, poliviniipirrolidona,
metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con  alquilo
inferior, almidén, almidén pregelalinizado y alginate sédico. Generalmente, el
disgregante constituira de 1% en peso a 25% en peso, prefariblemente de 5% en peso
a 20% en peso de la forma de dosificacion.

Generalmente se usan aglutinantes para impartir cualidades de cohesion a una
formuiacidon de comprimidos. Los aglutinantes adecuados inciuyen celuiosa
microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrotidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos pueden contener también diluyentes, tales
como lactosa (moanohidratada, monchidratada secada por pulverizaciéon, anhidra vy
similares}, manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén
y fosfato calcico dibasico dihidratado,

Los comprimidos también pueden contener opcionalmente agentes
tensioactivos, tales como lauril sulfato sodico y polisorbato 80, y agentes de
deshizamiento tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los
agentes tensioaclivos pueden constituir de 0.2% en peso a 5% en peso del
comprimido, y los agentes de deslizamiento pueden constituir de 0,2% en peso a 1%
€n peso del comprimide.

Los comprimidos generaimente también contienen Ilubricantes tales como
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estearato de magnesio, estearato calcico, estearato de cinc, estearilo fumarato sodico y
mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sadico. Los Iiubricantes
generalmente constituyen de 0,25% en peso a 10% en peso, preferiblemente de 0,5%
en peso a 3% an peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente 80% del
farmaco, de aproximadamente 10% aproximadamente 90% en peso de aglutinante, de

~ aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en peso dei diluyente, de

aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% en pesa de disgregante y de
aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o por medio de
un rodillo para formar comprimidos, Como alterpativa, las mezclas o porciones de
mezclas de los comprimidos pueden granularse en hiimedo, en seco ¢ en estado
fundido, coagularse en estado fundido ¢ extruirse antes de formar los comprimidcs. La
formulacién final puede comprender una © méas capas y puede estar recubierta o no
recubierta; incluso puede estar encapsulada.

La formulacién de comprimidos se estudia en "Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablels, Vol. 1", por H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980
{ISBN 0-8247-6918-X).

Las formulaciones sdlidas para administracion oral se pueden formular para la
liberacién inmediata yfo controlada modificada. Las formulaciones de liberacidn
modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida vy
programada.

Se describen formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines
de la invencion en la Patente de Estados Unidos N° 6.106.864, Pueden eﬁcontrarse
detalles de otras tebnologias adecuadas de liberacidn tales como dispersiones con alta
energia y parliculas osmdticas y recubiertas en Verma et al, Pharmaceutical
Technology On-line, 25(2), 1-14 {2001}. En el documento WO 00/35298 se describe el
Uso de un chicle para conseguir liberacién controlada.

ADMINISTRACION PARENTERAL
Los compuestos de la invencién tambien se pueden administrar directamente en

el torrente sanguineo, en el miscule o en un érgano interno. Los medios adecuados

para administracidon parenteral incluyen intravenosa, intraanerial, intraperitoneal,
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intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y
subcutanea. Los dispositivos adecuados para la administracion parenteral inciuyen
inyectores de aguja (incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y lécnicas de
infusiGn,

Las formulaciones parenterales tipicamente son soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tamponantes
(preferiblemente a un pH de3a 9), pero para algunas aplicaciones, pueden formulares
de manera mas adecuada como una solucién no acuosa estéril o como una forma seca
en palvo para usarse junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin
pirégenos.

La preparacidon de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, por licfilizacion, se puede llevar a cabo faciimente usando técnicas
farmacaéuticas convencionales bien conocidas por los especialistas en |a técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula () usados en la preparaciéon de

soluciones parenterales se puede aumentar usando técnicas de formulacidn
adecuadas, tales como la incerporacion de agenies potenciadores de la solubilidad.
Las formulaciones para usar con la administracion por inyeccion sin aguja, comprenden
un compuesto de {a invencidén en forma de polvo junto con un vehicule adecuado tal

. como agua esteril sin pirogenos. Las formulaciones para administracion parenteral se

pueden formular para ser de liberacion inmediata y/o controlada modificada. Las
farmulaciones de liberacidn modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por
puisos, controlada, dirigida y programada. De esta manera, fos compuestos de I3
invencién pueden formularse como un sdlido, semisdlido o liquido tixotrépico para
administracion como un depodsito implantado que proporcicna la liberacion maodificada
del compuesto. activo. Los ejemplos de dichas formulaciones incluyen stents
recubiertos con farmacos y microesferas de PGLA.

ADMINISTRACION TOPICA
Los compuestos de la invencion tambien se pueden administrar por via.topica

en la piel 0 mucosa, es decir por via dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas
para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvo
fino, apdsitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas,
fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos
tipicos incluyen alcohel, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pusden incorporar potenciadores de la
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penetracion, véase por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10), 955-958 de Finhnin y Morgan
{octubre de 1989).

Otros medios de administracion tiopica incluyen el suministro por
electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién con microagujas o sin
agujas (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracion tépica se pueden formular para ser de
liberacion inmediata y/o controlada modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacion relardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.

ADMINISTRACION INHALADA/INTRANASAL

Los compuestos de la invencidn también se pueden administrar por via

intranasal o por inhalacion, tipicamente en farma de un polvo seco {solo, como una
mezcla, por gjemplo, en una mezcla seca con laciosa, @ come un componentes en
particulas mezciado, por ejemplo, mezclade con fosfolipidos, tales como
fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol de
un envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un
atornizador usando electrohidrodinamica para producir una niebla fina), o nebulizador,
con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetraflucroetano o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, &l polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosana o ciclodextrina.

El envase presurizado, bomba, pulverizadcr, atomizador o nebulizador contiene
una solucion o suspension del(los) compuesto(s) de la invencién que comprenda, por
gjemplo, etancl, etanol acuoso o un agente allernative adecuadc para dispersar,
solubilizar © prolongar la liberacion del producto activo, uno o mas propulsores como
disolvente vy un tensioactivo opcional, tal como tricleato de sorbitan, acido oleico o un
acido oligolactico.

Antes del uso en una formulacion en polve seco 0 en suspension, el producto
farmaceéutico se microniza hasta un tamafo adecuado para el suministro por inhalacion
{tipicamente menos de 5 micrometros). Esto puede conseguirse por cualquier mélodo
de trituracién adecuado, tal como moline de chorro en espiral, molino de chorro de
lecho fluido, procesamiento con fluide supercritica para formar nanoparticulas,
homogeneizacion de alta presidn o secado por pulverizacion.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), blisters y cartuchos
para usar como un inhalador o insuflador se pueden formular para contener una mezcla
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en polvo del compuesto de la invencion, una base de polvo adecuada tal como lactosa
o almiddn, y un medificador del rendimiento tal como lHleucina, manito! o estearato
magnesico. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monochidrato, preferiblemente
ésta Gltima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol,
xlitol, fructosa, sacarosa y trehalosa. ,

Una formulacién en solucion adecuada para uso en un atomizador que usa
electrohidrodinamica para producir una niebla fina puede contener de 1 pg a 20 mg del
compuesto de la invencion por actuacion y el volumen de actuacién puede variar de 1
pl a 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un compuesto de férmuta (1),
propilengticol, agua estéril, etanol y cloruro sodico. Los disolventes alternatives que
pueden usarse en lugar del propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afadirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol ¢
eduicorantes, tales como sacarina o sacarina sodica a las formulaciones de la
invencion destinadas para la administracion por inhalacién/intranasal.

L.as formulaciones para administracion inhalada/intranasal se pueden formular
para ser de usc de liberacion inmediata y/o controlada modificada, por ejemplo, con
acido poli(DL-lactico-glicolico) (PGLA). Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacion retardada, sostenida, per pulsos, controlada, dingida y programada.

En el caso de inhaladores de polve seco y aerosoles, la unidad de dosificacion
s¢ determina por medic de una valvula que suministra una cantidad medida. Las
unidades de acuerdo con la invencién tipicamente se disponen para administrar una
dosis medida o "soplo” que cantienen de 1 yg a 10 mg del compuesto de formula (f). La
dosis diaria fotal tipicamente estara en el intervalo de 1 ug a 10 mg, que se puede
administrar en una sofa dosis o mas habitualmente, en dosis divididas a lo largo defl dia.

ADMINISTRACION RECTAL/AINTRAVAGINAL

Los compuestos de ia invencidn se pueden administra por via rectal o vaginal,

por ejempio, en forma de un supositorio, supositorio vaginal o enema. La manteca de
cacac es una base para supositorio fradicional, pero se pueden usar diferentes
alternativas, segun sea adecuado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal se pueden formular para
ser de liberacién inmediata y/o controlada modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dingida y
programada.
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OTRAS TECNOLOGIAS
Los compuestos de la invencion se pueden combinar con entidades

macromoleculares solubles, tales como ciclodextrinag y sus derivados adecuados o
polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su solubilidad, velocidad
de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para usar
en cualquiera de los modos de administracién mencionados.

Por ejemplo, se encuentra que los complejos de farmaco-ciclodextrina en
general son Utiles para la mayoria de las formas de dosificacion y vias de
administracion. Se pueden usar tanto complejos de inclusién como de no inclusion.
Como alternativa para dirigir la formacion de complejo con el farmaco, se puede usar la
ciclodextrina como un aditivo auxiliar, es decir, como un vehiculo, diluyente o
solubilizante. Las mas usadas para estos fines son alfa-, beta- y gamma ciclodextrinas,
de las que pueden encontrarse ejemplos en la Solicitudes de Patentes Internacionales
N°. WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148,

KIT DE PIEZAS

En la medida en que puede ser conveniente administrar una combinacién de

compuestos activos, por ejemplo, con el propésito de tratar una enfermedad o estado
panticular, esta dentro del alcance de la presente invencion, que se pueden combinar
convenientemente dos 0 mds composiciones farmacéuticas, una de las cuales al
menos contiene un compuesto de acuerdo con la invencion, en forma de un kit
adecuado para la coadministracion de las composiciones.

Por lo tanto, el kit de la invencidbn comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de
formula () de acuerdo con la invencion, y medios para mantener separadas dichas
composiciones, tales como un envase, frasco dividido o paquete de lamina dividida. Un
ejemplo de dicho kit es el blister corriente para envasar comprimidos, cépsulas y
similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diferentes
formas de dosificacion, por ejemplo, oral y parenterai, para adminisfrar las
composiciones separadas en intervalos de dosificacién diferentes o para valorar las
composiciones separadas entre si. Para ayudar al seguimiento del tratamiento, el kit
tipicamente comprende instrucciones para la administracién y puede disponer de un
denominado recordatorio.
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DOSIFICACION

Para administrar a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos
de la invencion tipicamente esia en el intervalo de 0,1 mg a 3000 mg, preferiblemente
de 1 mg a 500 mg, dependiendo, por supuesto, del medo de administracion. Por
ejemplo, la administracion oral puede requerir una dosis diaria total de 0,1 mg a 3000
mg, preferiblemente de 1 mg a 500 mg, mientras que una dosis intravenosa puede
requerir sélo de 0,1 mg a 1000 mg, preferiblemente de 0,1 mg a 300 mg. |.a dosis diaria
total se puede administrar en una sola dosis © en dosis divididas.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que pesa de
aproximadamente 65 kg a 70 kg. El medico podra determinar facilmente dosis de
suletos cuyos pesos estén fuera de este intervalo, tales como nifios y personas de
edad avanzada.

Para evitar dudas, las referencias en esta memoria al "iratamiento” incluyen las
referencias a tratamiento curativo, paliative y profilactice.

Los compuestos preparados en los siguientes ejemplos mostraron una
excelente actividad antagonista de hVR1 determinada por el métado descrito ensayo
de estimulacion con capsaicina en la seccidn de "Métodos de evaluacion de las
actividades biologicas” de la presente memoria descriptiva. Ademds, los compuestos
preparados en los siguientes ejemplos mostraron una vida media superior en
microsomas hepéaticos humanos (HLM), que puede detectarse como el valor de T, de
acuerdo con el método descrito en |a seccidon de "Vida media en microsomas hepéticos
humanas (HLM)".

EJEMPLOS

La invencidn se llustra en los siguientes ejemplos no limitantes, en los cuales, a
menos que se indique otra cosa: todas las operaciones se realizaron a temperatura
ambiente, as decir, en el intervalo de 18 a 25°C; la evaporacion del disolvente se llevd a
cabo usando un evapoerador rotatorio a presién reducida con una temperatura del baio
de hasta 60°C; las reacciones se controlaron por cromatograffa de capa fina (TLC) vy el
tiempo de reaccién se da Unicamente como ilustracion; los puntos de fusion (p.f.} dados
estan sin corregir (puede producirse polimorfismo en diferentes puntos de fusion); la
estructura y pureza de todos los compuestos aislados se asegurd por al menos una de
las sigulentes técnicas: TLC (placas de TLC pre-cubiertas con gel de siiice Merck 60
F.s4), espectrometria de masas, espectro de resonancia magnética nuclear (RMN),
espectro de absorcidn de infrarrojos (IR) 0 microanalisis. Los rendimientos se dan sdlo
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con fines ilustrativos. La cromatografia ultrarrapida en columna se realizo usando gel
de silice Merck 60 (malla ASTM de 230-400 ) 0 gel de silice Fuji Silysia Chemical L.T.D.
unide a amino {30-50 ym, DU3050) o silice Biotage unide a amino (35-75 gm, KP-NH)
o silice Biotage {32-63 ym, KP-8il). En algunos casos, el preducto se purificd usando
cromatografia liquida a alta presion (Aparato: sistema de HPLC preparativa UV-trigger
{(Waters), Columna: XTerra MS €18, 5 ym, 18 x 50 mm o 30 x 50 mm, Detector: UV
254 nm, Condiciones: CHaCN/HCOQOH ac. al 0,05% o CH;CN/NH; ac. al 0,01%, 20
ml/min (18 x 50 mm} o 40 mli/min (30 x 50 mm) a temperatura ambiente. La reaccion de
microondas se realizé usando Emrys Optimizer (Personal Chemistry). Los datos del
espectro de masas a baja resolucion (El) se obtuvieron en un espectrometro de masas
Integrity (Waters). Los datos de los espectros de masas de baja resolucion {ESI) se
obtuvieron en un espectrémetro de masas ZMD (Micromass). Los datos de RMN se
determinaron a 270 MHz {espectrometro JEOL JNM-LA 270) o a2 300 MHz
(espectrometro JEOL JNM-LA300) usando cloroforme deuterado (D al 99,8%) ¢
dimetilsulféxido {D al 99,9%) como disolvente a menos que se indique otra cosa, con
respecto a tetrametilsilano (TMS) como patron interno en partes por millon (ppmj; las
abreviaturas convencionales usadas son. s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ =
cuartuplete, q = quintuplete, m = multiplete, a = ancho, etc. Los espectros de IR se
midieron con un espectrometro de infrarrojos Shimazu (IR-470). Los simbolos quimicos
tienen sus significados habituales; p.e. (punto de ebullicidn), p.f. {punto de fusion), L
{litro{s)), ml {mililitro(s)), g (gramo(s)), mg (miligramo(s})}, mol {motes}, mmol {milimoles),
equiv. (equivalente(s)), cuant. {rendimiento cuanttativo).

En la estructura de la presente memoria descriptiva, "Me" representa un grupo
metilo, "Ms" representa un grupo metilsulfonilo; "Boc" representa un grupo terc-
butiloxicarbonilo; y *Tf" representa un grupo trifluorometiisulfonilo.

EJEMPLO 1: 2-(4-terc-Butilfenoxi)-N-{ 3-ﬂuoro—4-|’(meti[sulfonil)aminolbéncil}acetamida

e <S8

A una solucion en N,N-dimefilformamida (OMF) {10 ml) de acido (4-ferc-

butiifenoxilacético (50 mg, 02 mmol) e hidrocloruro de N-[4-(aminometil)-2-
fluorofeniijmetancsulfonamida (40,4 mg, 0,2 mmol, J. Med. Chem. 2003, 46, 3116-
3126) se le afadieron hidrocloruro de 1-etil-3-(3"-dimetilaminopropil)carboediimida {(EDC)
{112 mg, 0,6 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) monohidrato {cantidad catalitica 5



10

15

20

25

30

\"S5

el

49

mg} v trietilamina (0,3 ml) y la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccién $e inactivd con una solucidn acucsa saturada de
bicarbonato sddico y después los productos brutos se extrajeron con dicloruro de
metilena. Después, la capa organica se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato
sadico. Después de la filtracidn para separar el disolvente y el suifato sodico, el
disolvente se retird a presidn reducida para dar un residuc que se aplicd a una columna
de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con dicloruro de metileno/metancl = 9/1
para formar 0,59 g (rendimiento de 75%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco.

"H RMN {270 MHz, CDCl3) § ppm 1,30 (9H, s), 1,62 (2H, s), 3,02 (3H, s), 4,51-4,56 {m,
2H), 6,58 (1H, s a), 6,82-6,88 (2H, m), 7,04-7,09 (2H, m), 7,21-7,36 (2H, m), 7,52 (1H, t,
J = 8.5 Hz).

MS (ESI) m/z : 409 [M+H]".

EJEMPLOD 2. N-{3-Flugre-4-[{melilsulfonihaminglbencil}-2-[4-(2 2. 2-tnfluoro-1,1-
dimetiletiYfenoxilacetamida
2¢a): Acido [4-(2.2 2-trifluoro-1,1-dimetiletil fenoxilacético

A una mezcla de 4-{2,2,2-triflucre-1,1-dimetiletil)fenol (408 mg, 2,0 mmal,
documento WO 9708144A1) y carbonate potasico (552 mg, 4,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (30 ml) se le afiadidé bromoacetate de etilo (324 mg, 2,0 mmol)
y la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. La reaccidn se repartidé
entre agua y una mezcla 1:10 en volumen de acetato de etilo/hexano y la capa
organica se separd y se secd sobre sulfato sodico. Después de la filtracion para
separar ¢! disclvente vy el sulfato sddico, el disolvente se retird a presidn reducida para
dar un residuc que se pasé a través de una cromatografia en columna scbre get de
silice y se eluyt con una mezcla 1:1 en volumen de acetato de etilo/hexano para formar
[4-(2.2,2-trifluoro-1,1-dimetiletil)ffenoxilacetatc de etilo. Después, se tratd [4-(2,2,2-
trifluoro-1,1-dimetiletit)fenoxilacetato de etilc con hidréxido sédico acuoso 2 M (3,0 mi) y
metanol (3,0 ml) durante 2 horas a temperatura ambiente y se inactivd con cloruro de
hidrégeno acuoso 2 M para acidificar la mezcla ajustando a pH 1. El producto bruto se
extrajo con acetato de etilo y después la capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presidn reducida para
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dar 345 mg (rendimiento de 66%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanco.

"H RMN (270 MHz, CDCl3) 5 ppm 1,31 (9H, s), 4,58 (2H, s), 4,85 (2H, d, J = 4,4 Hz),
6,94 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,47-7,56 (2H, m), 7,60-7,70 (1H, m),
7,69 (1H, NH), 7,90-8,10 (2H, m).

MS (ESI) m/iz : 326 [M+H]".

2(bY;  N-{3-fluoro-4-[(metilsulfonilaminolbencill-2-[14-(2.2 . 2-trifluoro-1.1-
dimetiietii)fencxilacetamida
F

3.0

A una solucién en tetrahidrofurano (THF) (3,0 ml) de acido [4-(2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetiletil)fenoxilacético (157 mg, 0,6 mmol} se le afiadié cloruro de 2-cloro-1,3-

dimetilimidazolinic (CDI} (97 mg, 0,6 mmol) a temperatura ambignte y la mezcla se
agitd durante 2 horas, seguido de mas agitacion durante 10 horas con trietilamina (0,33
ml) & hidroclorure de N-[4-(aminometil}-2-flugrofenillmetanosulfonamida (122 mg, 0,48
mmol). La reaccion se repartid entre agua y dicloruro de metileno y la capa orgénica se
separd y se secd sobre sulfate sédico. Después de la filfracion para separar el
disolvente y el sulfato sédico, el disoclvente se retird a presion reducida para dar un
residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluy6
con una mezcla en volumen de dicloruro de metileno y metanol {de 5/1 a 5/2) para
formar 62,9 mg (rendimiento de 28%) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,56 (BH, s), 3,01 (3H, s), 4,52 (2H, d, J = 6,2 Hz),
4,57 (2H, s), 6,91 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,05-7,11 (3K, m), 7,45 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,52
(1H,t, J = 8,4 Hz), 7,692 (2H, s a).

MS (ESI) m/z : 463 [M+H]".

EJEMPLO 3: 2-{4-ferc-Butil-3-metoxifenoxi)-N-{3-flugro-4-
[(metilsulfonillaminolbancillacetamida

3{a): 4-ferc-butil-3-metoxifenol
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A una suspension de tetracloruro de zirconio (2,3 g, 10 mmol) en dicloruro de
metileno (30 m!) se le anadid metil terc-butil éter (0,88 g, 10 mmol) a 0°C. Después de
agitar a 0°C durante 30 minutos, se afadid 3-metoxifenol! (1,24 g, 10 mmol} en dicloruro
de metileno v la mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccién
se interrumpid con bicarbonalo sddico acuoso saturado, seguido de la adicion de
dicloruro de metilenc. Después, la capa organica se separd, se seco sobre sulfato de
magnesio, se retird por filtracion y §& evapor6 a presion reducida para dar un residuo
que se aplicd a una columna de cromaiografia sobre gel de silice eluida con una
mezcta en volumen de hexano y acetato de etilo {de 20/1 a 4/1) para formar 360 mg
(rendimiento de 20%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 ppm 1,33 (SH, s), 3,80 (3H, s), 4,79 (1H, s), 6,33 (1H, dd,
J=26,85Hz),643(1H, d, J=2,7Hz), 7,08 (1H, d, J = 8.4 Hz).

A una suspension de hidruro sédico al 60% (96 mg, 2,4 mmol} en
tetrahidrofurano (THF) (10 mi) se le afiadid 4-terc-butil-3-metoxifenol (360 mg, 2 mmoal)
a 0°C, seguido de mas agitacion durante 30 minutos. Después, se afadio
bromoacetato de ferc-butilo (468 mg, 2,4 mmal) y la mezcla se calentd a reflujo a 80°C
durante 1 hora. Después, la reaccién se irterrumpié con una solucidn acuosa saturada
de cloruro aménico y el producto bruto se extrajo con acetato de etilo, La capa organica
se separd, se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. Después, la
filtracién y la evaporacién para retirar el disolvente a presién reducida dieron un residuo
que se aplico a una columna de cromatografia sobre ge! de sillice y se eluyd con una
mezcla en volumen de hexano y acetato de etilo (de 20/1 a 4/1) para formar 466 mg
(rendimiento de 79%}) del compuesto de! titulo en forma de un sélido blanco.

'"H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 ppm 1,33 {(SH, s}, 1,50 (9H, s), 3,80 (3H, s), 4,48 (2H, s),
6,32 (1H, dd, /= 2,6, 8,6 Hz), 6,54 (1H, d, /= 2,6 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,6 Hz).
MS (ESI) m/z ; 285 [M+H]".

3(c);  2-t4-terc-Butil-3-metoxifenoxil-N-{3-flupro-4-
(metilsulfonillaminolbencillacetamida




10

15

20

25

52 -~

g Sl

Una mezcla de {4-terc-butil-3-metoxifenoxi)acetato de terc-butilo (466 mg, 1.6
mmol), acido trifluoroacético (2,0 mi}, tetrahidrofuranc (THF} (3,0 ml} y diclorure de
metileno (2,0 ml) se agitdé durante 1 hora a lemperatura ambiente. Después de
concentrarse a presién reducida, el residuo se usé para otra reaccién sin purificacion
(480 mg). Después, se trataron acido (4-terc-butil-3-metoxifenoxi)acético (460 mg,
bruto), clorure de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CD!) (97 mg, 0,6 mmol), trietiamina
(0,33 ml) y N-[4-{aminometil)-2-fluorofeniljmetanosuifonamida (160 mg, 0,63 mmol)
mediante el misme procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b} para dar 8,1
mg (rendimiento de 1,1%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) & ppom 1,34 (8H, s), 3,02 (3H,'s), 3,81 (3H, s), 4,52 (2H, d, J
= 6,2 Hz), 4,56 (2H, s), 6,42-6,54 (2H, m), 6,72 (1H, s), 6,97 (1H, t a), 7,03-7,13 (2H,
m), 7,19 {(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,53 (1H, 1, J = 8,0 Hz).

MS (ESI) myz : 439 [M+H]".

EJE - 2-[4-terc-Butil-3-fluorofenoxil-N-{3-flucrg-4-

{{metilsulfonillaminolbencillacetamida
4(ay 4-terc-Butil-3-flucrofenol

Lk

Una suspensidn de tetracloruro de circonio (1,2 g, 5 mmol) en dicloruro de
metileno (15 ml), metil ferc-butil eter (0,44 g, 5 mmol) y 3-fluorofenol (0,56 g, 5 mmol)
se tratd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemple 3{a) para

formar 458 mg (rendimiento de 55%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanco.

'H RMN (CDCl;, 270 MHz) 8 ppm 1,34 (9H, s), 4,97 (1H, s a), 6,56-6,50 (2H, m), 7,13
(1H.t, J=8,7 Hz).

4{b); (4-terc-Butil-3-fuorofenoxilacetata de terc-butilo

S
L=

Voo
VS
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Se trataron hidruro sodico al 60% (128 mg, 3,2 mmol), 4-terc-butil-3-fluorofencl
(450 mg, 2,7 mmol} y bromoacetato de terc-butilo (632 mg, 3,2 mmol) mediante el
mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 3{b) para formar 634 mg
(rendimiento de 82%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 1,34 (SH, s), 1,49 (9H, s), 4,47 (2H, s), 6,50-6,65 (2H,
m), 7,18 (1H, t, J = 9,1 Hz).
MS (ESI) myz : 281 [M - HJ.

4(c): Acida {4-terc-butil-3-flucrofenoxilacético
Ho.EJ

Una mezcla de (4-terc-butil-3-flugrofenoxi)acetato de terc-butilo (630 mg, 2,2

mmol), acide tnfluoroacético (3,0 mi), tetrahidrofurano (3,0 mi} y dicloruro de metileno
(3,0 ml) se tratd mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo
3(c) para formar 443 mg del compuesto del titulo que se usd para otra reaccién sin
purificacion.

"

4idY:.  2-f4-tarc-Butil-3-fluorofenoxil-N-{3-fluogro-4-

[{metilsulfonillaminolbencilacetamida

MoO,SHN y '
Fmﬂp‘@df

Se mezclaron acido (4-terc-butil-3-fluorofenoxijacético bruto (124 mg, bruto),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI) (30 mg, 0,55 mmol), trietilamina (0,35

ml) e hidroclorure de N-[4-(aminometil)-2-fluorofenil)metanosulfonamida (127 mg, 0,5
mmol} mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar
18 mg (rendimienio de 7,8%) del compuesto del titule en forma de un sdlido bianco.

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,35 (9H, s), 3,02 (3H, s), 4,52 (2H, d, J = 7.1 Hz),
4,53 (2H, s), 6,53 (1H, s a), 6,56-6,67 (2H, m), 6,92 (1H, s a), 7,03-7,12 (2H, m), 7,23
{1H, t, J=8,8 Hz}, 7.53 (1H, t, J = 8,2 Hz).

MS (ESI) myz : 427 [M - HJ.

EJEMPLO 5: 2-[3-Cloro-4-(trifluoromelilifenoxil-N-{ 3-metil-4-
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[{metisulfoniliaminolbencillacetamida

5(al) 3-Cloro-4-(trifluorometilifenol

LF
oo
HO ]

A una solucién en &cido sulfurico {14 mil) - H,O (14 ml) de 3-cloro-4-
(trifluorometiyanilina (1,86 g, 10 mmol) se le afadié una sclucién en HO (10 ml) de
nitrito sédico (828 mg, 12 mmol) a 8°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertid en acido sulfurico 10 M (50 mi). La

" mezcla agitada se calentd a reflujo a 110°C durante 2 horas. Después, la mezcla de

reaccion se inactivé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sdédico y
después los productos brutos se extrajeron con acetato de etilo. Después, la capa
organica se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato sddico. Después de [a filtracidn
para separar €l disolvente y el sulfato sodico, el disolvente se relird a presion reducida
para dar un residuc que se aplichd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y
se eluyd con a acetato de etilofhexanc = 1/3 para formar 945 mg (rendimiento de 48%)
del compuesto del titulo en forma de un aceite parda.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) & ppm 5,99 (1H, s a), 6,80 {1H, dd, J = 2,6, 8,6 Hz), 7,00
(1H, d, J=2,6Hz), 7,56 (1H, d, J= 8,6 Hz).

MS (ESI) m/z : 195[M - HJ".

5(bY [3-Cloro-4-(trifluarormetilfenoxilacetato de terc-butilo

o

Se agitaron 3-cloro-4-{triflucrometil)fenal (940 mg, 4.8 mmol), carbonato
potasico (2,0 g, 14,0 mmol} y bromoacetate de terc-butilo (1,0 ml, 6,4 mmol) en
condiciones de reflujo durante 14 horas. El precipitado se retird por filtracion y se lavd
con acetona. El filtrado se concentrd a presién reducida para dar un residuo que se
aplicé a una columna de cromatografia sabre gel de silice y se eluyd con una mezcla
en volumen de hexanc y acetato de etilo {de 19/1 a 4/1) para formar 1,2 g {rendimiento
de 80%) del compuesto del tituio en forma de un aceite pardo.

'H RMN (CDCls, 200 MH2) 5 ppm 1,50 (9H, s), 4,56 (2H, s), 6,84 (1H, dd, J = 2,6, 8,6
Hz), 7,03 {(1H,d, /= 2,6 Hz), 7,61 {1H, d, J = 8,6 Hz).

VoK
.Y":
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5(c): Acido [3-Cloro-4-(trifluorometilifenoxilacélico
F

oo

A [3-cloro-4-(triflucrometil)fenoxilacetato de terc-butilo (1,2 g, 3,8 mmol) se le
anadid acido trifluorcacético (TFA) (3 ml). La mezcla se agitd durante 5 horas a
temperatura ambiente. El disclvente se retird a presién reducida para dar un residuo

que se sometid a recristalizacién en hexano-dicloruro de metileno para formar 251 mg
(rendimiento de 80%) del compuesto de! titulo en forma de un sdlido pardo.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) 5 ppm 4,75 (2H, s), 6,88 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7.07 (1H, s),
7,64 (1H, d, J= 8,8 Hz), 8,58 (1H, s a).

MS (ESI) m/z: 263 [M - H]".

S5{d}: 2-[3-Cloro-4-{triflugrometilfenoxil-N-{3-metil-4-
[{metilsulfonillaminolbencillacetamida

T

Se trataran acido [3-cloro-4-{trifluorometil)fencxilacética (127 mg, 0.5 mmal),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI).(87 mg, 0,6 mmal), trietilamina (0,33 ml)
e hidrocioruro de N-[4-{aminometil)-2-metilfeniljmetanosulfonamida {151 mg, 0,6 mmol)

mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b). El residuo
bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una
mezcla en volumen de hexano y acetato de etilo {de 3/1 a 1/1) para formar 150 mg
{rendimiento de 67%) del compuesto del titulo en forma de un sblido blanco.

'H RMN (CDCl, 270 MHz) & ppm 2,31 (3H,_s), 3,03 (3H, s), 4,50 (2H, d, J = 5,9 Hz),
4,59 (2M, s), 6,25 (1H, s a), 6,77 (1H, s a), 6,89 (i1H, dd, /=20, 8,6 Hz), 7,09 (1H, d, J
= 2,0 Hz), 7,16 {(2H, s a), 7,43 (d, J'= 8,5 Hz), 7,65 (1H, J= 8,6 Hz).

MS (ESI) m/z : 451 [M+H]".

EJEMPLO 6: 2-(4-terc-Butit-2-clorofenoxi)-N-{3-fluoro-4-

metilsuifenilaminolbencillacetamida

.,.,o,m@vﬂp J:?)(

\24

el
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Una mezcla de acido (4-terc-butil-2-clorofenoxilacético (121 mg, 0,5 mmol),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI) (80 mg, 0,55 mmol), trietilamina (0,30
ml), tetrahidrofurano (3,0 ml} e  hidrocloruro  de  N-[4-{aminometil)-2-
fluorofeniljmetanosulfonamida (127 mg, 05 mmol) se traté mediante el mismao
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar 16 mg (rendimientc de
7%) del compuesto del titule en forma de un sélide blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCly) 3 ppm 1,30 (9H, s), 3,02 (3H, s), 4,55 (2H, d, J = 6,3 Hz),
4,60 (2H, s), 6,53 (1H, s a), 6,87 {1H, d, J = 8,6 Hz), 7,05-7,17 {2H, m), 7,21-7,31 (2H,
m), 7.41 (1H, d, J= 2,5 Hz), 7,55 (1H, t, J= 8,1 Hz).

MS (ESL) m/z : 443 [M+H]".

EJEMPLO 7' 2-(4-terc-Butilfenoxi)-2.2-difluoro-N-{3-fluorg-4-
{metilsulfonillamino}benzcllacetamida

l.uot:»-_.s»l:J:j'\’:ﬁ}éJ @,k

A una solucidn en diclorurc de metilenc (10 ml) de acido (4-ferc-

butilfencxildiflucroacétice (100 mg, 0,4 mmol, Ambinter Screening Library) y clorurc de
oxalilo (0,1 ml) se le ainadié 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) (5 mg) y la mezcla se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de la evaporacidon a presién reducida,
e! residuo bruto se usd para otra reaccion sin purificacién. A este residuo bruto se le
afiadieron trietilamina {0,5 ml), diclorurc de metileno (5,0 ml} e hidroclorure de N-[4-
{aminometil}-2-fluorofenil}-metanosulfonamida (125 mg, 0,4 mmol) v la mezcla de
reaccidén se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de inactivar con
bicarbonato sédico acunse saturado, los productos brutos se extrajeron con dicloruro
de metileno y la capa ¢rganica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato sédico.
Después, la filtracion para retirar el sulfato sédico y la evaporacion a presion reducida
dieron un residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y
se eluyd con una mezcla en volumen de cloruro de metileno y metanol {1/9) para
formar 26,8 mg (rendimiento de 15%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco,

'H RMN (300 MHz, CDCIl,) 8 ppm 1,31 (9H, s), 3,03 (3H, s), 4,51 (2H, d, J = 6,1 Hz),
7,08-7,15 (m, 5H), 7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,63 (1H, 1, J= 8,1 Hz).

MS (ESI) m/z : 445 [M+H]",
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EJEMPLO a: 2-(5.5-Dimetil-5.6.7.8-tetrahidronaftalen-2-ioxil-N-{3-fluoro-4-
[(metilsulfoniNamincibencillacetamida
8({a): 5 5-Dimetil-5.,6,7 8-tetrazhidronaftalen-2-ol

Wee
A una solucién en cloruro de metileno (10 ml) de 6-metoxi-1,1-dimetil-1,2 3,4-

tetrahidronaftaleno (Tetrahedron, 1994, 50, 3297) (2,28 g, 12,0 mmol) se le affadié una
solucidn en cloruro de metileno de tribromuro de boro (1 M, 24 mi, 24,0 mmol) a 0°C. La

mezcla se agitdo a 0°C durante 2 horas. Después, |la mezeia de reaccion se Inactivo con
metanol y después el disolvente se retir$ a presién reducida para dar un residuo gue se
aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silica y se eluyd con acetato de
etilo/hexano = 1/3 para formar 2,0 g (rendimiento de 96%) del compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) & ppm 1,25 (6H, s), 1,59-1,67 (2H, m), 1,71-1,85 (2H, m),
2,70 (2H,t, J=6,2Hz), 465 (1H, 5),6,51 (1H,d, J=2,7 Hz),6,64 (1H,dd, /= 2,7, 8,4
Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,4 Hz).

MS (ESI) m/z - 175 [M - HJ.

8(bY: [{5.5-Dimetil-5.6.7.8-tetrahidronaftalen-2-il}oxilacetato de terc-butilo
00

¥

Una mezcla de 5,5-dimetil-5,8,7 8-tetrahidronaftalen-2-al (2,0 g, 11,3 mmol},
hidruro sédico al 60% (542 mg, 13.2 mmol), bromoacetato de terc-butilo (3,3 g, 17
mmal} y tetrahidrofurane (THF} (10 ml) se tratd mediante el mismo procedimiento que
se ha descrito en el Ejemplo 3(a} para formar 2,8 g del compuesto del titulo en forma
de un solido blanco.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,24 (6H, s), 1,49 (9H, s), 1,59-1,67 {2H, m), 1,86-
1,72 (2K, m), 2,71 (2H. t, J = 6,2 Hz), 4,46 (2H, s}, 6,55 {1H, 4, J = 2,7 Hz), 6,71 (1H,

dd, J= 8,6, 2,9 Hz), 7,23 {1H, dt, J= 8,8 Hz).
MS (ES!) m/z : 281 [M+H]".

B-dimetil-5, 5.7 8-tetrahidronaftalen-2-Noxilacético

4]
Yo
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Una mezcla de [(5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)oxijacetato de ferc-
butilo (2,8 g, 9,6 mmol}, acido trifluoroacético (10,0 ml} y dicloruro de metileno {20 mi)
se agitd durante 2 horas a 0°C. Después de concentrarse a presion redugida, el residuo
bruto se triturd usando hexano y se recogié por filtracién para dar 1,45 g del compuesto
del titulo en forma de un sdlido blanco, gue se us para otra reaccion sin purificacion.
'H RMN (300 MHz, CDCI3) & ppm 1,25 (6H, s), 1,59-1,70 (2H, m), 1,87-1,71 (2H, m),
2,74 (2H, 1, J = 6,1 Hz), 4,63 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,74 (1H, dd. J = 3.0, 8,7
Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,6 Hz).
MS (ESI) m/z : 281 [M + HJ.

8(d).  2-[(5.5-Dimetil-5.6.7 8-tetrabidronaftalen-2-iloxil-N-{3-fluoro-4-
[{metilsulfoniNaminalbenciltacetamida

’ anp,@fﬁ

Una mezcla de acido [({5,5-dimetil-5,6,7 . 8-tetrahidronaftalen-2-iljoxijacetico (140

mg, 0,5 mmol), cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI) {97 mg, 0,6 mmol},
trietilamina {0,35 ml), tetrahidrofurano (THF) (3,0 ml} e hidrocloruro de N-[4-
{aminometil)-2-flugrofenijmetanosulionamida (127 mg, 0,5 mmol) se mezcld mediante
el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar 83,6 mg
{rendimiento de 32%) de! compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm 1,25 (6H, s), 1,61-1,70 (2H, m), 1,90 (2H, m), 2,73
(2H, t, J = 8,3 Hz), 3,02 {3H, s), 4,51 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,53 (2H, s), 6,45-6,65 (2H,
m), 6,73 {1H, dd, J = 2,6, 8,7 Hz), 8,97 (1H, s a), 7,02-7,13 (2H, m), 7,27 (1H, m), 7,52
{(1H. t, J = 8,0 Hz).

MS (ESI) m/z; 433 [M - H]".

EJEMPLO &: 2-{4-terc-Butilfenoxi)-N-{4-{(metilsulfonilaminclbencillacetamida

A una suspensidn agitada en piridina {15 ml}) de hidroclorurc de N-[4-
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(aminometil}-fenillmetanosulfonamida (376 mg, 1,59 mmol} se le afadié cloruro de
acido {4-ferc-butilfenoxi)aceético (300 mg, 1,3 mmol) a 0°C y la mezcla se agitd durante
1 hora a temperatura ambienta. Después, la reaccidn se repartio entre acetato de etilo
y una sofucidn acuosa 2 M de cloruro de hidrdgeno y la capa organica se separd, se
lavé con salmuera y se secod sobre sulfato de magnesio. Después, la filtracion para
retirar el sulfato de magnesio y la evaporacion a presidn reducida dieron un residuo que
se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una
mezcla en volumen de hexano/acetato de etilo {(de 1/1 a 1/2) para formar 240 mg
(rendimiento de 62%) del compuesto del titulo en fdrma de un sdélido blanco.

'H RMN (270 MHz, DMSQ-ds) & ppm 1,26 {9H, s), 2,94 (3H, 5), 4,334,25 (2H, m), 4,51
(2H, s), §,93-6,85 (2H, m}, 7,23-7,10 (4H, m), 7,35-7,27 (2H, m}, 8,57 (1H, s a}, 9.65
(1H, 5 a).

p.f.. 163,1°C.

MS (m/z): 391 [M + H]*, 389 [M - H].

EJEMPLO 10: 2-(4-terc-Butilfenoxi}-N-{3-cloro-4-{metilsulfonillaminolbencillacetamida
10(a): N-(2-cloro-4-cianofenillmetanosulfonamida

“Boz SHN
: Cl QCN

Una mezcla de N-(2-cloro-4-yodofenil)metanosulfonamida (4,4 g, 13,3 mmol,
Industrie Chimigue Belge 1974, 39, 490-500}), cianuro de cinc (Il) (1,95 g, 16,6 mmol) y
tetraquis trifenilfosfina)paladio (0) {1,53 g, 1,33 mmol) en N,N-dimetilformamida {(DMF) .
(30 ml) se calentd a 90°C durante 1,5 horas. Después, la mezcla se diluyd con acetato
de etilo y una salucion de tolueno (8:1) (250 mi), se lava con agua y salmuera y se secd
sobre sulfato sddico. Despues, la filtracion y la evaporacion para retirar el disolvente
dieron un residuc bruto que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de
silice y se eluyd con una mezcla en volumen de dicloruro de metileno/hexano (de 2/1 a
4/2) para formar 2,69 g (rendimientn de 88%) del compuesto del titulo en forma de un
sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO- dg} 5 ppm 3,19 (3H, §), 7,66 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7.80-7,86
(1H, m), 8,15-8,10 (1H, m}, 9,91 (1H, s a).

10(b): Hidrocloruro de N-(4-{aminometi}-2-clorofenilimetanosulfonamida
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MeO,SHN

c
NHZHC!

Una mezcla de N-(2-cloro-4-cianofenil)metanosulfonamida (0,5 g, 2,2 mmol) y
Pd al 10%-C {100 mg) en metanol (7,5 ml)-tetrahidrofurano (7,5 mi)-solucién acuosa 12

M de cloruro de hidrogeno (3,0 ml) se agitdé a una presion de globo de H; durante 2

horas a temperatura ambiente. Después, la filtracion para retirar el Pd al 10%-C y la
evaporacién dieron un residuo bruto qua se sometid a recristalizacion en metano! y éter
diisopropilico para formar 500 mg (rendimiento de 85%) del compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco.

'H RMN (270 MHz, DMS50-ds) & ppm 3,06 (3H, s}, 4,01 (2H, 8), 7.51-7,47 (2H, m), 7,74
(1H, s a), 8,79 (3H, s a).

10{c). 2-(4-tarc-Butilfenaxil-N-{3-cloro-4 [{metilsulfanilyaminol-bencillacetamida

50

Una mezcla de cloruro de hidrégeno de N-[4-(éminometil)-2—

clorofenilimetanosulfonamida (488 mg, 1,80 mmo!), acido (4-ferc-butilfenoxi)acético
{312 mg, 1,5 mmal), cloruro de hidrogeno de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida
{EDC) (518 mg, 2,7 mmol), trietilamina {607 mg, 6,0 mmol) y 4-(dimetilaminc)piridina
(OMAP) (55 mg, 0,45 mmol) en N N-dimetiformamida (DMF) (15 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyd con una mezcla en
volumen de acetato de etilo-tolueno (8/1, 100 mi) y el disolvente grgénico se iavo con
una solucidn acucsa 1 M de cloruro de hidrégeno y salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio. Después, la filtracién para retirar el sulfato de magnesio y la evaporacion a
presion reducida dieron un residuo gue se aplicé a una columna de cromatografia
sobre gel de silice unido a amino y se eluyd con una mezcla en veolumen de diclorure
de metileno:metanol {(de 50/1 a 30/1) para formar 291 mg (rendimiento de 46%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco amorfo.

"H RMN (270 MHz, CDCl3) & ppm 1,30 (SH, s}, 3,00 (3H, s}, 4,51 (2H, d, / = 6,3 Hz),
4,55 {2H, s), 6,82-6,90 (2H, m), 6,76 (1H, s a), 6,98 (1H, s a), 7,18-7.24 (1H, m), 7,30-
7.40 (3H, m), 7,61 (1H, d, /= 8,4 Hz).

MS (m/z): 425 [M + HI", 423 [M - H}".
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EJEMPLD 11: 2-(4-terc-Butilfenoxi)-N-{3-metoxi-4-{metilsulfonillaminolbencillacetamida

<V

Una mezcla de acido N-[4-(aminometil)-3-metoxifenillmetariosulfonamida-
trifluoroacético (1,24 g, 3,6 mmol), acido (4-terc-butilfenoxijacético (625 mg, 3,0 mmof),
cloruro de hidrégeno de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (1,04 g, 5,4
mmol), trietilamina {1,21 g, 2,0 mmol) y 4-(dimetitamino)piridina (DMAP) (110 mg, 0,8
mmol) en N N-dimetiformamida (DMF) (30 ml) se  tratd mediante el mismo
procedimiento que se¢ ha descritoc en el Ejemplo 2(b} para dar 543 mg ({rendimiento de
43%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco amorfo.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 ppm 1,30 {9H, 5). 2,94 (3H, s}, 3,85 (3H, s), 4,51 (2H,d, /
= 6,1 Hz), 4,54 (2H, 5), 6,77 (1H, s 2), 6,82-6,90 {4H, m}, 6,95 (1H, s a), 7,30-7,36 (2H,

- m), 7,47 (1H, d, 4= 7,9 Hz).

MS (mvz): 421 M+ H]’

EJEMPLO 12 2-(4-terc-Butilfenoxi}-N-{3-hidroxi-4-{metilsulfonillaminolbencillacetamida

MeO,SHN Y H |

A una solucién de 2-(4-terc-butilfenoxi)-N-{3-metoxi-4-

[{metilsulfonillamino]benciljacetamida (Ejemplo 11) (446 mg, 1,06 mmol) en dicloruro
de metilena (20 mi) se le afiadid upa solucién 1,0 M en dicloruro de metilenc de
bromure de boro (1I1) (5,3 ml, 5,3 mmol) a 0°C. Después de agitarse durante 1,5 horas a
0°C, la mezcia se inactivd con agua y & residuo bruto se extrajo con dicloruro de
metileno. La capa orgdnica se separd, después se lavd con salmuera y se secd sobre
sulfato de magnesio. Después, la filiracion para retirar el suifato de magnesio y la
evaporacion a presion reducida dieron un residuc que se aplicé 2 una columna de
cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una mezcla en volumen de
hexano:acetato de etilo (2/3) para formar 293 mg (rendimiento de 55%) del compuesto
del titulo en forma de un sdlido blanco.

'H RMN (270 MHz, CDCl3) § ppm 1,29 (9H, s), 2,96 (3H, 5), 4,434,498 (2H, m), 4,53
(2H, s), 6,73-6,88 {4H, m), 6,97-7,02 {1H, m), 7,19-7,32 (EH, m),

pf:112,3°C.

MS (m/z): 407 [M + H]", 405 [M - H.

&S
&
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EJEMPLQC 13: 2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-{3-fluoro-4-

[fmetilsulfgrillaminolbencillacetamida
13{a): 1-ferc-Butil-2-clore-4-nitrobenceno

e

A una suspensidén en acido clérico conc. (10 ml) de 2-terc-butil-5-nitroanilina
{documento WO 02055501) (1,94 g, 10,0 mmol) se le afadié la solucion en H0 (5 ml)
de nitrito sodico {690 mg, 10,0 mmel) a 0°C. La mezcla se agitd a 0°C durante 20 min y
después a la mezcla se le afiadio la solucion en acido clorico conc. (10 ml) de cloruro
de cobre {900 mg, 10,0 mmaol) a 70°C. La mezcla de reaccion se agitd a 70°C durante
20 min y el precipitado resultante se recogid por filtracién, se lavé con HO y se seco a
presion reducida para formar 1,76 g {rendimienic de 78%) del compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco.

'H RMN (CDC!3, 300 MHz) 8 ppm 1,52 (9H, s), 7,61 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,04 (1H, dd, J
=26, 9,2 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,6 Hz). '

13(bY 4-terc-Butil-3-cloroanilina

A una solucion en acido acético (7 ml) y acido clérico conc. (2 ml) de 1-terc-
butil-2-clora-4-nitrobenceno (1,67 g, 7.8 mmol) se le afiadié polvo de cinc (4,1 g, 62
mmal} a 60°C. La mezcia de reaccion se agitd a 66°C durante 1 hora. El polvo de cinc
se retirg por filtracién y se lavd con H;O. El filtrado se concentré al vacio. El residuc se
disolvié en acetato de etilo y después la capa organica se lavo con una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sodico y salmuera y se secd sobre sulfato sédico. Después de
la filtracién para separar el disclvente y el sulfato sédico, el disolvente se retiré a
presién reducida para dar un residuo que se aplicod a una columna de cromatografia
sobre gel de silice y se eluyd con acetato de etilo/hexanc = 1/4 para formar 0,7 ¢
(rendimiento de 48%) del compuesto del titulo en forma de un aceite parde.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) & ppm 1,43 (8H, s}, 3,58 (2H, s a), 6,51 (1H, dd, J = 2,2, 8,1
Hz), 6,71 (1H, d, J=2,2Hz), 7,18 (1H, d, /= 8,8 Hz).
MS (ESI) miz : 184 [M+H]".



10

15

20

25

30

\&+
A6

63

13(c): 4-terc-Butil-3-clorofeno!

5o

Se disolvid 4-ferc-butil-3-cloroanilina {690 mg, 3,8 mmol) en acido sulfurico 12 M
{30 mil} y después se calentd a 90°C. A |a solucién transparente sé le anadieron 5 mide
una solucidn acuasa de nitrito sédico (776 mg, 11,3 mmol} a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla
se le anadid urea hasta que se destruyd el exceso. de nitrito sodico (mediante
comprobacién con papel de ensayo de almiddn-yodo). A la mezcla se le anadid una
pequena cantidad de sulfato de cobre y después la mezcla se agité a 90°C durante 30
minutos. La capa organica resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera y se secd sobre sulfate sédico. Después de la filtracién para separar el
disclvente y el sulfato sédico, el disolvente se retirdo a presidn reducida para dar un
residuo que se aplicd a una columna de cromatagrafia sobre gel de silice y se eluyd
con acetato de etilo/hexano = 1/4 para formar 0,44 g (rendimiento de 64%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite pardo.
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) & ppm 1,44 (9H, s), 5,15 (1H, s a), 6,67 (1H, dd, J = 2,6, 8,5
Hz), 6,87 (1H, d, /= 3,3 Hz), 7,27 (1H, d, J = 8,5 Hz).
MS (ESI) m/z : 183 [M - HJ.

13(d}). (4-ferc-Butil-3-clorofenoxilacetato de terc-butilo
WOE"'@f

A una solucion en acetana (5 ml) de 4-terc-butil-3-clorofenal (440 mg, 2,4 mmol)

se le afiadieron carbonato potasico (954 mg, 7,2 mmol) y bromoacetato de terc-butilo
{0,7 mi, 4,8 mmol). La mezcla agitada se calentd a reflujo a 65°C durante 14 horas. El
precipitado se retird por fillracion y se lavd con acetona. El filtrado se concentré a
presion reducida para dar un residuo que se aplicd a una columna de cromatografia
sobre gel de silice vy se eluyd con acetato de etilo/hexano = 1/9 para formar 0,83 g
(rendimiento de 100%) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

"H RMN (CDCls, 300 MHz) & ppm 1,44 (9H, 8), 1,49 (9H, s), 4,48 (2H, s), 6,73 (1H, dd,

J=209,88Hz),6,980(1H,d, J=28Hz), 7,32 (1H, d,-J = 8,8 Hz).
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13{e): Acido (4-ferc-butil-3-clorofenoxilacético

oS

A una solucibn en cloruro de metileno (3 ml) de (4-ferc-butil-3-
clorofenoxijacetato de terc-butilo (820 mg, 2,4 mmol) se le afiadié acido trifluoroacético
(TFA) (3 ml). La mezcla se agitd durante 5 horas a temperatura ambiente. El disclvente
se retird a presidn reducida para dar un residuo que se somelid a recristalizacion en
hexano-dicloruro de metileno para formar 657 mg (rendimiento de 100%) del
compuesto det tituio en forma de un sélido bianco.

"H RMN {CDCls, 300 MHz) & ppm 1,45 (9H, s), 4,67 (2H, s), 6,76 (1H, dd, J = 2,6, 8,6
Hz), 6,96 (1H, d, /= 2,6 Hz), 7,35 (1H, d, 4= 8,6 Hz).

13():  2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi}-N-{3-fluora-4-[{metilsuifonilaminolbencillacetamida
 MeD,SHN @(
H
- F)@V"B’h |

Se mezclaron &cido (4-ferc-butil-3-clorofenoxilacético (194 mg, 0,8 mmol),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDY} (168 mg, 1,04 mmoa!), trietitamina (G, 33

ml) e hidrocloruro de N-[4-(aminometil}-2-fluorofeniljmetanosuifonamida (400 mg, 1,6
mmo!) mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar
1268 mg (rendimiento de 36%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 ppm 1,45 (2H, s), 3,02 (3H, s), 4,52 (2H, d, J = 7,9 Hz2),
4,54 (2H, s), 6,56 (1H, s a), 6,75 (1H, dd, J= 2,6, 8,5 Hz), 6,92 (1H, s a), 6,95 (1H, d, J
=2,7Hz), 7,09 (2H,d,J =989 Hz), 7.37 (1H. d, J = 9,2 Hz), 7,53 {1H, t, J= 7,9 Hz).

MS (ES1) m/z : 443 [M+HT",

EJEMPLC 14 2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxil-N-{{1 R)-1-{4-
[{metilsulfonillaminclfenilletilacetamida

’@Auﬂ"fo <l
MeO,SHN H m(

Se trataron acido (4-ferc-butil-3-clorofenoxilacético (121 mg, 0,50 mmol), ¢loruro
de 2-cioro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI) (86 mg, 0,53 mmol), frietilamina (0.5 ml} e
hidrocloruro de N-{4-[(1R)-1-amincstillfenil)metanosulfonamida (125 mg, 0,50 mmol,
Bicorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004, 14, 1751-1755) mediante el mismo
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procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar 91 mg (rendimiento de
40%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco.

"H RMN (270 MHz, DMSO-dg} 8 ppm 1,38 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,41 (9H, s), 2,94 (3H, 5),
4,53 (2H, s), 4,97 (1H, m), 6,85 (1H, dd, J = 2,6, 8,6 Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,6 Hz}, 7,14
(2H,s, J=79H2), 726 (2H,d, J=7,9Hz), 7,36 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,49 (1H, d, J =
7.9 Hz), 9,67 (1H, s a). MS (ESI) m/z: 438 [M + H]", 437 [M - HJ

EJEMPLO 15: 2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxil-N-((1R}-1-{3-fluoro-4-
[(metilsulfoniliaminclfenitetiliacetamida

WA A
Ma0,SHN H Q(

Se mezclaron acido (4-tere-butil-3-clorofenoxilacético (121 mg, 0,50 mmol),

cloruro de 2-clorc-1,3-dimetilimidazolinio (CDI} (86 mg, 0,53 mmol), trietilamina (0,5 ml} .
e hidrocloruro de N-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2-fluorofeniljmetanosulfonamida (134 mg, 0,50
mmol, decumento WO 2005003084A1) mediante el mismo procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 2(b) para dar 68 mg {rendimiento de 30%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco.

'H RMN (270 MHz, DMSOQ-ds) 8 ppm 1,38 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,41 (9H, 8), 2,99 (s, 3H),
4,55 (2H, s), 4,99 (1H, m), 6,86 (1H, dd, /= 2,6, 8,2 Hz), 7,00 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,16
(2H, m), 7,31 (1H, t, J = 7,90 Hz), 7,37 (1H, d, / = 9,2 Hz), 8,57 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,55
(1H, s a).

MS (ESI) miz 457: [M + H]", 455 [M - HI

EJEMPLO 16: 2-(4-ferc-Butil-3-clorofenoxi}-N-{3-metil-4-
[{metilsulfonillaminglbencillacetamida

0
N A0y O
m,snug H (jx
_ Me
Se mezclaron acido (4-ferc-Butil-3-clorofenoxi)acético (121 mg, 0,50 mmol),

cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio {CDI) (86 mg, 0,53 mmol), Et;N (0,50 ml) e
hidrocloruro de N-[4-(aminometil}-2-metilfenil}metanosulfonamida {125 mg, 0,50 mmeol}

mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar 2-(4-
terchutil-3-fluorofenoxi)-N-{3-metil-4-[(metilsulfonil)amino]bencil}acetamida.
'H RMN (270 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (9H, s), 2,26 (3H, s), 2,93 {3H, s), 4,28 (2H,
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d, J=15,9Hz), 4,57 (2H, s), 6,88 {1H, dd, J = 2,6, 9,2 Hz), 7,01-7,08 (3H, m}, 7,20 (1H,

md, J = 8,6 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,64 (1H, m), 9,00 (1H, s a}.
MS (ESI) m/z: 439 [M + H]*, 437 [M - H]'

EJEMPLO 17: 2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-({1 F)-1-{3-metil-4-
[{metilsulfonilaminolfenilietilacetamida '

17{a): Trifluorometaneosulionato de 4-acetil-2-metilfenilo

—d

A una solucidn agitada de 1-(4-hidroxi-3-metilienil}etanona (6,0 g, 40 mmol,

documentc WO 9964415A1) en dicloruro de metileno (100 ml) se le afiadieron
sucesivamente anhidrido triflico (8,7 ml, 52 mmol) y trietilamina {10 ml). Después de
agitarse durante 16 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivd
con agua y el producto bruto se extrajo con dicloruro de metileno, La capa organica se
secd sobre sulfato sédico v se concentrd al vacio. El material bruto se aplicé a una
columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una mezcla en volumen de
dicloruro de metileno/acetato de etilo (5/1) para formar 9,6 g (rendimiento de 85%) del
compuesto del titulo en forma de un liquido amarillo.

'H RMN (270 MHz, CDCl3) & ppm 2,45 (3H, s}, 2,62 (3H, s}, 7.35 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,86 (1H, dd, J= 8,6, 2,5 Hz), 7,92 (1H, s).

17{b}: N-i4-Acetil-2-metiffenilimetanosulfonamida

hog

Un tubo de ensayo para microondas  se cargd con aducto de
tris{dibencilidencacetona)dipaladio {0) clorcformo (205 mg, 0,20 mmol), 9,9-dimetil-8H-
xanteno-4,5-dillbis[difenilfosfina) (345 mg, 0,60 mmol), tnfluorometanosulfonato de 4-
acetil-2-metilfenilo (1,41 g, 50 mmol), metanosulfonamida (570 mg, 6,0 mmol),

carbonato de cesio (1,63 g, 7,0 mmol) y 1,4-dioxano (5 ml). La mezcla se sometid a
radiacion de microondas a 120°C con agitacion durante 10 minutos, Después, se retird
por filtracion y el filtrado se concentro a presion reducida para formar un residuo bruto
que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una
mezcla en volumen de hexano:acetato de etilo (2/1) para dar 390 mg (rendimiento de
34%) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.
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'H RMN (270 MHz, CDCl3) 5 ppm 2,34 (3H, 8), 2,50 (3H, 5), 3,11 (3H, 5), 6,47 (1H, s a),
7,58 (1H,d, J= 8,1 Hz), 7,84 (2H, m).
MS (ESI) m/z: 228 [M + H]*, 226 [M - H].

17{c) N-14-((1R=)-1-{l{ R)-terc-Butilsulfinilamino}etil}-2-metilfenilimetanosulfonamida

A una solucion de etdxide de titanio (IV) (1,32 g, 5,8 mol) y N-(4-acetil-2-
metilfenil)metanosulfonamida (800 mg, 3,5 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le
anadic (R)}-(+)-2-mstil-2-propanosulfininamida (423 mg, 350 mmol, Advanced
Asymmetry). La mezcla se calentd a 70°C y se agité durante 16 horas. Se inactivb con.
agua y el precipitado blanco resultante se retirg por filtracién. El fitrado se repartio
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd y se seco sobre sulfato
sodico. Después, la fiitracidn para retirar el suifato sodico y la evaporacién a presion
reducida dieron un residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de
silice ¥ se eluyd con una mezcla en volumen de hexanc:acetato de etilo (4/1). E! aceite
amarillo obtenido se disolvié en tetrahidrefurano {10 mi) y la solucion se afadid a
borohidruro sodico (242 mg, 6,4 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a —70°C. La mezcla
se agitd a —70°C durante 5 horas y después se inactivd con metanol. Se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y se concentrd a presion reducida para formar
930 mg (rendimiento de 45%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo.
MS (ESI): m/iz 333 [M + H]’, 331 [M - HJ.

17(d):._Hidrocloruro de N{4-[{1R)-1-aminoetill-2-metilfenil}metanosulfonamida

I:f‘uuz-m:i
MsHN .

A N4-((1R}-1-{[(R)-terc-butilsulfinilJamino)etil)-2-metilfeniljmetanosulfonamida
(530 mg,1,60 mmol) se le anadieron cloruro de hidrégeno metandlico al 10% (5,0 ml) y

dioxano (5,0 ml). La solucidon se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y
después se concentrd a presidn reducida. Se afiadid éter dietilico para precipitar el
hidroclorure de amina. Después, el precipitado se filtr6, se lavd con éter diefilico y se
racogid para formar 450 mg (cuant.) del compuestoe del titulo en forma de un solido -
blanco.

'H RMN (270 MHz, DMSO- dg} 8 ppm 1,45 (3H, m), 2,31 (3H, s), 2,98 (3H, s), 4,27 (1H,
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m}, 7,31-7,38 (3H, m).
MS (ESI): miz 227 [M- HJ. .

17({e) 2-[4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-{{1R)-1-{3-metil-
4{{metilsulfoniDaminolfenilletilacetamida

duﬂvo a
MoO,GHN H Q(
Me

Se mezclaron acido (4-terc-butil-3-clorofenoxijacético {121 mg, 0,50 mmol),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDi) (86 mg, 0,53 mmol), trietilamina e
hidrocloruro de N-{1R}-1-aminoetil)-2-metilfenilimetanosulfonamida (132 mg, 0,50
mmol) mediante gl mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar

71 mg {rendimiento de 32%) del compuesto del titulo en forma de un solido blanco.

H RMN (270 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,38 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,40 (9H, s), 2,26 (3H, s5),
2,94 (3H, s), 4,54 (2H,5), 4,95 (1H, m), 8,86 (1H, dd, J =26, 8,6 Hz), 700 {1H,d, J =
28 Hz), 7,10-7.21 (3H, m}, 7,36 {1H, d, J = 8 6 Hz), 8,51 (1H, d, J=7,9 Hz), 8,67 {1H, s
a).

MS (ESI) mvz: 453 (M + HY, 451 (M - HY |

EJEMPLO 18: 2-(4-terc-Butil-3-fluorafenoxi)-N-{{1R)-1-44-
[{metilsulfonilaminolfenilletiNacetamida

o .
. ’©J\Nn\,ﬂ F
MeO,SHN H Q(

Se mezclaron Acido (4-terc-butil-3-fluorofenoxilacético (135 mg, 0,60 mmol),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio {COD (102 mg, 0,63 mmol), trietilamina (0,5

ml) e hidrocloturo de N-{4-[{1R)-1-aminoetillfeniimetanosulfonamida (150 mg, 0,50
mmol) mediante el mismo procedimienta que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para

formar 94 mg {rendimiento de 37%) del compuesto del titula en forma de un sélido
bianco.

'H RMN (CDCl3) § ppm 1,43 (9H, s}, 1,54 (3H, d, J = 7,3 Hz), 3,01 (3H, s), 4,44 (2H, d,
J =26 Hz), 519 (1H, m), 6,40 (2H, d, /=12 Hz), 6,65 (1H, d), 7,19 (2H, d, /= 8,6 Hz),
7,30 (2H, m).

MS (ESI) m/z: 423 [M + H]", 421 [M - HI"
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EJEMPLO 19: 2-(4-terc-Butil-3-flucrofenoxil-N-{{ 1R)-1-{3-fluoro-4-
[{metiisulfonil}aminalfenifletillacetamida

Ni,o F
MeO,SHN H ‘©;<

Se mezclaron écidp (4-terc-butil-3-fluorofencxi)acético (1583 mg, 0,68 mmol),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI} (110 mg, 0,68 mmol), trietilamina (0,5

mi) & hidrocloruro de N-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2-fluorofenilimetancsulfonamida {183 mg,
0,68 mmol) mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b}
para formar 64 mg (rendimiento de 21%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCly} 8 ppm 1,35 (9H, s), 1,52 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,03 (3H, s},
4,48 (2H, d, J = 2,9 Hz}, 5,18 (1H, m), 6,44 (1H, s &), 6,60-6,72 (3H, m), 7,23 (TH, m},
7.53 (1H, t, J= 8,0 Hz).

MS (ESH m/z: 441 [M + HI", 439 (M - HT

EJEMPLD 20: 2-(4-ferc-Butil-3-fluorofenoxil-N-{3-metil-4-
[{metilsulfonillaminalbencillacetamida

(o]
L,

Se mezclaron acido (4-ferc-butil-3-fluorofenoxilacético (339 mg, 1,5 mmol),
hidrocioruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (518 mg, 2,7 mmoi),
4-(dimetilamino)piridina {(DMAP) {55 mg, 0,45 mmol), trietilamina (0,836 ml) e
hidrocloruro de N-[4-(aminometil)-2-metilfenifimetanosulfonamida (451 mg, 1,8 mmol)

mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b) para dar 105
mg (rendimiento de 17%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

"H RMN (270 MHz, CDCl,) 8 pprn 1,35 (SH, s), 2,30 (3H, s), 3,02 (3H, s), 4,50 (2H, d, J
= 5,9 Hz), 4,53 (2H, s), 6,14 {1H, s a), 6,58-6,67 (2H, m), 6,58 {1H, s a), 7,13-7,25 (3H,
m), 7,.40-7,44 (1H, m).

MS (ES1) m/z: 423 [M + H)", 421 [M~H]

EJEMPLO 21: 2-{4-terc-butil-3-fluorofenoxi)-N-{{1R}-1-{3-metil-4-
I{metilsulicniNaminolenilletiNacetamida

AN
v3l
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Se mezclaron acido (4-terc-Butil-3-fluorofenoxilacético (153 mg, 0,68 mmol),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazalinio (CDI} {110 mg, 0,68 mmol), trietilamina (0,5
ml) e hidrocloruro de N-{4-[(1R}-1-aminoetil]-2-metilfenil}metanosulfonamida (180 mg,
0,68 mmol) mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b)
para dar 128 mg (rendimiento de 44%) del compuesto del titulo en forma de un solido
blanco.
'H RMN {300 MHz, CDCly) 8 ppm 1,35 (9H, s), 1,52 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,30 (3H, s),
3,02 (3H, s}, 4,47 (2H, d, J = 3,3 H2), 5,17 (1H, m), 6,07 (1H, s a), 6,64 (3H, m), 7,15
(2H, m}, 7,40 (1H, m).
MS (ESI) m/z: 435 [M - HY

EJEMPLO 22: 2-(4-terc-Butilfenoxiy-N-{4-{{etilsulfanillaminolbencillacetamida

H
”&“mnp@* |

A una solucidon en N N-dimetiiformamida (DMF) (5 ml) de acido (4-ferc-
butifenoxaceética (330 mag, 1,60 mmol) e  hidrocloruro de  N-[4-
(aminometif)feniljetanosulfonamida (451 myg, 1,80 mmol, Joumal of Medicinal Chemistry
2003, 46 (14), 3116-3126) se le afiadieron hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (431 mg, 2,25 mmol), 4-(dimetilamino)piridina
{DMAP} (46 mg, 0,38 mmol} y trietilamina (508 mg, 5,0 mmol} v la mezcla se agitd
durante 15 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se inactivd
con una solucion acuosa salurada de bicarbonato sddico y después los productos
brutos se extrajercn con dicloruro de metileno. Después, la capa organica se lavd con
salmuera y se secd sobre sulfato sddico. Después de la filtracion para separar el
disolvente y el sulfato sodico, el disolvente se retird 3 presion reducida para dar un
residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice unido a
aming y se eluyd con dicloruro de metileno/metano! = 100/1 para formar el compuesto
del titulo. Ademas, el compuesto del titulo se recristalizé en acetato de etilo y hexano
para formar 341 mg (rendimiento de 56%) del compuesto del titulo en forma de un
sdlido blanco.

'H RMN (DMS0-ds,270 MHz) § ppm 1,13-1,21 (3H, m), 1,25 (SH, s), 2,98-3,09 (2H, m},
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425431 (2H, m), 4,51 (2H, 8), 6,85-6,93 (2H, m), 7,10-7.21 (4H, m), 7,28-7,35 (2H,
m), 8,54-8,62 (1H, m), 9,73 (1H, s a).
MS (ESI) miz: 405 (M + H)", 403(M - H)".

EJEMPLO 23: 244-(1.1-Dimetilpropilfenoxil-N-[ 3-fluaro-4-
[imetilsulfoniDaminoibencillacetamida

mpﬂk’

A una solucién en N N-dimetilformamida {DMF)} {10 ml) de &cide [4-(1,1-
dimetilpropil)fenaxi]]acétice (330 mg, 1,50 mmol, Jpn. Kokai Tokkyo Koha JP 07304710
{1995), 13 pp) e hidracloruro de N-[4-{aminometil)-2-fluorofenil)metanosulfonamida (458

mg, 1,80 mmaof) se le afadieron hidroclorure de 1-etil-3-(3'"-
dimetilaminopropil)carbodiimida (ERC) (431 mg, 2,25 mmol}, 4-{(dimetilamino)piridina
(DMAP) (55 mg, 0,45 mmol) y trietilamina (607 mg, 6,0 mmal} y la mezcla se agitd
durante 15 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se inactive
ton una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico vy después los productos
brutos se extrajeron con dicloruro de metileno. Después, la capa organica se lavd con
salmuera y se secd sobre suifato sodico. Después de la fiitracién para separar el
discolvente y el sulfato sddico, el disolvente se retird a presion reducida para dar un
residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice unido a
amino y se eluyd con dicloruro de metileno/metanol = 10/1 para formar el compuesto
del titulo. Ademas, el compuesto del titulo se recristalizé en acetato de etilo y hexano
para formar 344 mg (rendimiento de 54%) del compuesto del titulo en forma de un
solido blanco.

"H RMN (270 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,56-0,65 (3H, m), 1,21 (6H, s), 1,62-1,65 (2H, m)
2,99 (3H, s), 4,28-4,35 (2H, m), 4,53 (2H, s}, 6,86-6,94 (2H, m), 7,02-7,17 (2H, m},
7,21-7,35 (3K, m), 8,62-8,71 (1H, m), 9,54 (1H, s a}.

MS (ESI) miz : 423 [M+H]", 421 [M - H

EJEMPLO  24: 2-{4-terc-Butilfenoxil-N-3,5-difluoro-4-{{metilsulfonil}amino]bencil}-
acetamida
24(a): N-(4-Bromo-2.6-difluorafenil)-N-imetilsulfonilimetanosulfonamida

F

’@Ntso,m),
Br F
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Una mezcla de 4-bromo-26-diflucrcanilina (2,62 g, 12,6 mmol), clorurc de
metanosulfonilo (1,73 g, 15,1 mmol) y 4-(dimetilamino}piridina (461 mg, 3,78 mmol) en
piridina anhidra {35 ml) se agitd durante 15 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyd con acetato de efilo {15 ml) y se lavd con una solucidon acuosa 2 M de
hidrocloruro hasta que el pH de la fase acuosa fue de 2, y después con salmuera y se
secd sobre sulfato sodico. Después de la filtracion para separar el discivente y el
sulfato sodico, el disolvente se retird a presion reducida para dar un rasiduo que se
aplicd a uné columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con
hexano/acetato de etilo = 5/1 para formar 2,20 g {rendimiento de 48%) del compuesto
del titulo en forma de un sélide blanco.

"H RMN (DMSO-dg, 270 MHz) 5 ppm 3,55 (8H, s), 7,78-7.85 (2H, m).

24{b): N-(4-Bromo-2.6-difluorofenilmetanosulionamida
F

ﬁuasozm
Br F :

Una mezcla de N—(4—bromo-2,B-diﬂuorofeniI)—N—(metflsulfoniI)metanosulfonarﬁida
(2,20 g, 6,04 mmol) e hidraxido sbdico (sedimento) (1,20 g, 30,0 mmof) en

tetrahidrofurana (30 ml) y agua {10 ml) se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. Después, el disolvente se evapord al vacio vy el residuo se acidificd a pH 2

con una solucién acuosa 2 M de hidrocloruro. La solucidn acuosa se extrajo con
acetato de elilo y la sclucién combinada se lavd con salmuera y se secO sabre sulfato
sodico. Después de la filtracion para separar el disolvente y el sulfate sédico, el
disolvente se retird a presion reducida para dar un residuc que se recristalizé en
acetato de etilo y hexano para formar 1,55 g (rendimiento de 90%) del compuesto del

titulo en forma de un sélido blanco.
'H RMN (DMSQ-ds, 270 MHz) 6 ppm 3,07 (3H, s), 7,56-7,65 (2H, m), 9,62 (1H, s a).

24(cY: Hidrocloruro de N-(4-(aminometil)-2,.6-difluorofenilmetanosulfonamida v su sal

E )
:,.t :HHSOzM_e
haN F o ha
Una mezcla de N-{4-bromo-2,6-diflucrofenilimetanosulfonamida (1,48 g, 517

mmol), cianuro de cinc (760 mg, 6,47 mmol) y tetraquis{trifenilfosfina)paladio (0) (600
mg., 0,52 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra {12 ml} se sometié a irradiacién de

microondas a 110°C con agitacién durante 20 min. Después, la mezcla se diluyd con

e
X55
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una solucion de acetato de etilo y tolueno (8:1) {50 ml} y se lavé con agua. La solucion
combinada se lavdé con salmuera y se secod sobre sulfate sodico. Después de la
filtracién para separar el disolvente y el sulfato sédico, el disolvente se retird a presion
reducida para dar un residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel
de silice y se eluyd con hexano/acetato de etilo = 3/2 para formar 1,02 g (rendimiento
de 82%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco.

Una mezcla de N-(4-ciane-2,6-dfluorofenil)metanosulfonamida (1,01 g, 4,35
mmol)- en metanol (15 ml), tetrahidrofurano (15 ml) y una soiucién acuosa 12 M de
cloruro de hidrogeno (& mi} se hidrogend sobre paladio al 10%-carbono {250 mg) a
presién de globo durante 3 h a termperatura ambiente. El catalizador se filtrd a través de
una capa de celite y 1a torta de filtro se lavd con metanol. Después de que el filtrado y
los lavados se evaporasen al vacio, el residuo se recristalizd en metanol y éter
diisopropllico para dar para formar 953 mg (rendimiento de 80%) del compuesto del
titulo en forma de un sélide blanco. '

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz} & ppm 3,07 (3H, s), 4,05 (2H, s}, 7,38-7,46 (2H, m),
8,81(2H, s a) |
MS (ES!) myz : 235 [M - HJ.

24(d)  2-(4-ferc-Butifenoxil-N<{3,5-difluoro-4-I{metilsulfoniDaminolbencill-acetamida
; |
mo,suum\’“ ©)<
E N,l ~o

A una soluctdon en N,N-dimetiformamida (DMF) (10 ml) de acido (4-terc-
butifenoxi)acético (330 mg, 1,50 mmol) e hidroclorurc de N-[4-(aminometil)-2,6-
difluorofenifjmetanosulfonamida {491 mg, 1,80 mmol} se le afadiercn hidroclorure de 1-
etil-3-(3'-dimetilaminopropil)catbodiimida (EDC) (431 mg, 225 mmol), 4-
{dimetilamino)piridina (DMAP} (55 mg, 0,45 mmol) y trietilamina {607 mg, 6,0 mmol) y ia
mezcla se agitd durante 15 horas a temperaiura ambiente. Después, la mezcia de
reaccion se inactivd con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y
después los productos brutos se extrajeron con dicloruro de metileno. Después, la capa
organica se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato sadico. Después de ia filtracién
para separar ei disolvente y el sulfato sddico, el disoivente se retiré & presion reducida
para dar un residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre Qel de silice
unide a amino y se eluyé con diclorure de metileno/metanol = 10/1 para formar el
compuesto del titulo. Ademas, el campueste del titulo se recristalizo en acetato de etiio
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y hexano para formar 199 mg (rendimiento de 31%) del compuesto del titulo en forma
de un sélide blanco.
'H RMN (DMSO-ds, 270 MHz) & ppm 1,25 (9H, s), 3,03 (3H, s), 4,31-4,36 (2H, m), 4,56
(2H, s), 6,86-6,94 (2H, m), 6,98-7,07 (2H, m}, 7,28-7,36 (2H, m), 8,65-8,75 {1H, m),
9,48 (t1H,s a)
MS (ESI) m/z : 427 [M + H]', 425 [M - HJ

EJEMPLO 25 2-1{5.5-Dimetil-5.6,7 .8-tatrahidronafialen-2-iNoxil-N-{3-metil-4-
{{metilsulfoniaminolbencillacetamida

| ’s-ﬂﬂpﬁﬁ

A una solucidn en N,N-dimetilformamida (DMF) (10 ml) de acido [(5,5-dimetil-
5,6,7.8-tetrahidronaftalen-2-iljoxilacético (351 mg, 1,50 mmol) e hidrocloruro de N-[4-

(aminometil}-2-metilfenifimetanosulfonamida (451 mg, 1,80 mmol) se le ahadieron
hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) {431 mg, 2,25 mmol),
4-(dimetilaming)piridina (DMAP) (55 mg, 0,45 mmol) y trietilamina (607 mg, 6,0 mmol) y
la mezela se agitdé durante 15 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla de
reaccion se inactivd con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sodico y
después los productos brutos se extrajeron con dicloruro de metiieno. Después, la capa
organica se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato sédico. Después de la filtracién
para-separar el disolvente v el sulfato sédico, el disolvente se retird a presion reducida
para dar un residuo que se aplico a una columna de cromatografia sobre gel de silice
unido a amino y se eluyd con diciorure de metileno/metanol = 100/1 para formar 352
mg (rendimiento de 55%) del compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo blanco.
"H RMN (270 MHz, CDCl,} 5 ppm 1,25 (6H, s), 1,60-1,86 (4H, 8), 2,30 (3H, s), 2,69-
277 (2H, m), 3,02 (SH, s8), 4,47-4,54 (4H, m), 6,57-6,61 (1H, m), 6,70-6,76 (1H, m),
6,93 (1H, s 3), 7,10-7,17(2H, m), 7,24-7,30 (2H, m), 7,38-7,44 (1H, m}.

MS (ESI) miz : 431 [M+ H]", 429 [M - H] -

EJEMPLO 26: 2-I(1.1-dimetil-2 3-dihidra-1H-inden-5-iNoxil-N-{3-fluoro-4-
[{metilsulfonil}aminclbencil}acetamida
26(a}. 5-Metoxi-1,1-dimetilindano

W
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A una solucidn agitada de cloruro de titanio (4,91 g, 25,89 mmol) en
diclorometano anhidre (30 ml) se le afiadié una solucion 1,01 M de dimetil ¢inc tolueno
{25,6 ml, 25,9 mmol) a -45°C en una atmosfera de nitrdgeno y la mezcla se agitd
durante 10 minutos a —45°C. A la mezcla se le afadié gota a gota una solucion de 5-
metoxi-1-indanona (2,0 g, 12,3 mmol) en diclorometano anhidro (15 mi) a —45°C vy la
mezcla se calentd a temperatura ambiente. Después de 3 horas a temperatura
ambiente, 1a mezcla se vertid en agua enfriada con hielo y la solucion acuosa se extrajo

\=9
58

con acetato de etilo (x 3). La solucién combinada se lavé con salmuera y se seco sobre

sulfato sodico. Después de la filtracidn para separar el disolvente y el sulfato sédico, el
disolvente se relird a presidn reducida para dar un residuo que se aplicd a una columna
de cromatografia sobre gel de silice y se eluy$ con hexano/acetato de etilo = 50/1-30/1
para formar 941 mg (rendimiento de 43%) del compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro.

'H RMN (270 MHz, CDCIl3) 5 ppm 1,23 (BH, s), 1,88-1,96 (2H, m), 2,82-2,90 (2H, m),
3,78 (3H, s), 6,70-6,78 (2H, m}), 7,00-7,07(1H, m})

26(b): 1.1-Dimetilindan-5-0i

o

A una solucidn agitada de 5-metoxi-1,1-dimetilindanc (941 mg, 5,34 mmal) en

diclorometano anhidro (20 mi) se le afiadid una solucion 1,0 M de tribromuro de boro vy
diclorometano (10,7 ml, 10,7 mmol) medianie una jeringa a —78°C. La mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se agito durante 1,5 horas. La mezcla se inactivé con
agua (15 m}) y se extrajo con diclorometano. La solucién combinada se iavd con
salmuera y se secd sobre sulfato sadico. Después de la filtracién para separar el
disalvente y el sulfato sddico, el disolvente se retird a presién reducida para dar 878 mg
del 1,1-dimetilindan-5-ol bruto en forma de un sdlido gris. ’

26(c): [{(1.1-Dimetil-2.3-dihidro-1H-inden-S-ilJoxilacetato de etilo
A una suspension agitada de hidruro sédico al 60% (240 mg, 5,87 mmol) en
tetrahidrofuranc anhidro (5 ml) se le afadid gota a gota una solugidén de 1,1-

dimetilindan-5-ol bruto (878 mg) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) a 0°C. Después de
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12 minutos a 0°C, a esto se le afadié bromoacetato de etilo (1,16 g, 6,94 mmol)
me}diante una jeringa a 0°C. Después de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se
inactivd con agua (15 ml) ¥ se extrajo con acetato de etilo. La solucidn combinada se
lavé con salmuera y se secd sobre sulfate sodico. Después de |a filtracidén para separar
el disclvente y el sulfato sédico, el disolvente se retird a presion reducida para dar un

residuo que se aplicé a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd

con hexano/acetato de etilo = 8/1-6/1 para formar 890 mg (rendimiento de 67% en 2
etapas) del compuesto detl titulo en forma de un aceite amarillo palido.

'H RMN {CDCl;, 270 MHz) 8 ppm 1,22 (6H, s), 1,26-1,34 (3H, m), 1,87-1,95 {24, m),
2.78-2,88 (2H, m), 4,22-4,32 (2H, m), 4,59 (3H, s), 6,68-6,76 (2H, m), 6,97-7,05 (1H, m)

26(d): Acido [(1.1-dimetil-2.3-dihidro-1H-inden-5-iloxilacético
.HOpm

Una mezcla de [(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxilacetato de etilo (1,14 g,
4.58 mmol) en etanol (20 ml) y una solucion acuosa 2 M de hidroxido sddico (4 mil) se
calentd a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el

disolvente se evapord al vacio y la solucién acuosa se acidificd a pH 2 con una sclucién
acuosa 2 M de hidrocloruro con refrigeracion con hielo. El sélido precipitado se recogio
y se secd al vaclo para dar 894 mg (rendimiento de 89%) del compuesto de! titulo en
forma de un sodlido gris palido.

'H RMN (300 MHz, DMS0-d;) 3 ppm 1,18 (6H, s), 1,81-1,89 (2H, m), 2,75-2,83 (2H, m),
4,57 (2H, s), 6,64-6,72 (2H, m), 7,01-7,06(1H, m)

MS (ESI) m/z 1219 [M - HJ.

2_6(5).: 2(1,1-Dirmsatil-2, 3-thidre-1 H-Inden-5-iljoxf}-N-{3-Aunro-4{imetilsutionil }amino]bancii Jacetarmida

<<}

A una solucién en N N-dimetilformamida (OMF) (5 ml) de acido [(1,1-dimetil-2,3-
dihidro-1H-inden-5-il)oxilacético (330 mg, 1,50 mmol) e hidroclorurc de N-[4-
(aminometil)-2-fluorofeniljmetanosulfonamida (458 mg, 1,80 mmol} se le afadieron
hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (431 mg, 2,25 mmoi),
4-(dimetilarino)piridina (CMAP) (46 mg, 0,38 mmol) vy trietilamina (506 mg, 5,0 mmol) y
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la mezcla se agité durante 15 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla de
reaccion se inactivd con una solucién acuocsa saturada de bicarbornato sédico y
después los productos brutos se extrajeron con diclorure de metileno. Después, la capa
organica se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato sédico. Después de la filtracion
para separar el disolvente y el sulfato sodico, el disolvente se retird a presidn reducida
para dar un residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice
unido a amin¢ y se eluyd con dicloruro de metileno/metanal = 40/1-20/1 para formar el
compuesto del titulo. Ademas, el compuesto del titulo se recristalizd en acetato de etilo
¥ hexano para formar 283 mg (rendimiento de 45%) del compuesto del titulo en forma
de un sdlido blanco.

'H RMN (270 MHz, CDCl;) 8§ ppm 1,24 (6H, s), 1,89-1,97 (2H, m), 2,81-2,90 {(2H, m},
3,02 (3H, s), 4,49-4,56 (4K, m), 6,57 (1H, s a), 6,71-6,78 {2H, m), 6,94-7,11 {4H, m),
7,47-7.56 (1H, m).

MS (ESI) m/z : 421 [M + H]"; 419 [M - H]

EJEMPLO 27: 2-(4-terc-Butilfenoxi)-N-{3-metil-4-[(metilsulfonillaminolbenciNacetamida

° "KMP@*

A una solucidn en N N-dimetilformamida (DMF) (15 ml) de acido {(4-ferc-
butifenoxidacétice {312 mg, 1,50 mmol} e hidrocloruro de N-[4-(aminometil)-2-
metilfenillmetanosulfonamida (451 mg, 1,80 mmol) se le afiadieron hidrocloruro de 1-
elil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbediimida (EDC) (518 mg, 2,70 mmol}, 4-
{dimetilamino)piridina {DMAP) (55 mg, 0,45 mmol) y trietilamina (607 mg, 6,0 mmol) y la

mezcla se agitd durante 15 horas a temperatura ambiente. Después, |la mezcla de
reaccidn se inactivd con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico y
después los productos brutos se extrajeron con dicloruro de metileno. Después, la capa
organica se [avé con salmuera y se secd sobre sulfato sadico. Después de |a filtracion
para separar el disolvente y el sulfato sodico, el disolvente se retird a presion reducida
para dar un residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice
unido a amino y se eluyd con dicloruro de metileno/metanol = 100/1 para formar 350
mg {rendimiento de 58%) del compuesto dei titulo en forma de un sdlido blanco.

'H RMN (CDClg, 270 MHz) 5 ppm 1,30 (9H, s}, 2,30 (3H, s), 3,01 (3H, s), 4,47-4,53 (2H,
m}, 4,55 (2H, s), 6,31 (1H, s a), 6,82-7,00 (3H, m), 7,10-7,18 (2H, m), 7,30-7,45 (3H,

- m).
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MS (ESI)m/z : 405 IM+H]'. 403 [M - H

EJEMPLO 28: 2-[4-terc-Butil-2-{piperidin-1-ilmetilfenaxil-N-{t{1R)-1-(3-metil-4-
[{metilsulioniDaminolfenilletilacetamida

28(a): (4-terc-Butil-2-formilfenoxilacetato de terc-butilo

Q
g oV

A una solucion en acetona/metanol = 91 (1.6 ml) de 5-terc-butil-2-

hidroxibenzaldehido (191 mg, 1,1 mmol), se le afadid carbonate potasico (118 mg,
0,85 mmol) a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrdgeno. Después de
agitarse durante 10 minutos, se afiadidé acetato terc-butil-bromoacético (0,14 mil, 0,95
mmol). La mezcla de reaccién se agité duranie 2 horas mas a temperatura ambiente y
después la solucion amarilla resuitante se fiitré. El filtrado se concentrd a presién
reducida para dar un residug que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel
de silice y se eluyé con hexano/acetato de etilo = 10/1 para formar 207 mg (rendimiento
de 66%) del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro.

H RMN (300 MHz, CDCl5) 8 ppm 1,31 (9H, 8), 1,40 (OH, 5), 4,63 (2H, 5), 6,78 (1H, d, J
=8,8Hz),7,56 (1H, dd, /=29, 88 Hz), 7,88 (1H, d, J= 2,9 Hz), 10,57 (1H, s).

MS (ESI) miz: 293 {M+H]".

28(b): [4-terc-2-(Piperidina-1-imetil)fenoxilacetato de terc-butilo

Xoi«"]@

A una solucién en metanol (6,6 ml} de (d-terc-butil-2-formilfenoxi)acetato de
terc-butilo (193 mg, 0,66 mmol) se le afiadieron piperidina (0,33 ml, 3,3 mmol) y acido
acético (3,10 ml, 1,7 mmol) a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno.
Después de agiitarse durante 15 horas, se afadid una porcidn de borohidruro sddico
(37 mg, 0,98 mmol) y se agitd durante 0,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se inactivé con una solucion acuosa saturada de <lorura aménico, La capa
organica se lavo con salmuera y se secd sobre suifato de magnesio. Después de la
filtracion para separar el disolvente y el suifato de magnesio, el disolvente se retird a
presion reducida para dar un residuo que se aplicé a TLC preparativa sobre gel de
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silice y se eluyd con hexano/acetato de etilo = 1/1 para formar 81 mg (rendimiento de
34%) del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palide.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 6 ppm 1,29 (SH, s), 1,48 (9H, s), 1,53-1,62 (6H, m), 2,41-
2,48 (4H, m}), 3,60 {2H, s), 4,49 (2H, 5), 6,65 (1H, d, J=8,8 Hz}, 7,17 {1H, dd, J = 2.2,
8,8 Hz),7,38 (1H, d, J= 2,2 Hz).

MS (ESI) m/z: 362 [M+H]".

28(c). Acido [4-terc-butil-2-(piperidina-1-ilmetilfenoxilacético

Hbi?“

A una solucidon en dicloruro de metileno (2,0 ml) de [d-ferc-butil-2-(piperidin-1-

53

(a

ilmetilfenoxilacetato de ferc-butilo (75 mg, 0,21 mmol) se le afadid 4acido

triflucroacético (0,2 ml, 2,7 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrogeno, Después de agitarse durante 15 horas, se afnadid acido triflucroacético (1,0
mi, 13,5 mmol). Después de agitarse durante 10 horas mas, la mezcla resultante se
concentrd a presion reducida y se destild azeotrépicamente con tolueno para formar
111 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro, que se usé para
la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

'H RMN {300 MHz, CDCI;) & ppm 1,2'9 (9H. s), 1,84-1,98 (6H, m), 2,71-2,86 (4H, m},
3,50 (2H, m), 4,87 (2H, s), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,20 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,47 (1H,
dd, J=29, 8,8 Hz).

MS (ESI) mvz: 306 [M + HY, 304 (M- HJ,

28{;d): 2-{4-ferc-Butil-2-(piperidina-1-ilmetitifenoxiil-V-({1 2} 1-{3-matil-4-
[{meatilsuligniNaminolfenilletilacetamida

e
ol P

A una solucién en diclorurc de metileno (5,0 ml} de &cido [4-terc-butif-2-
{piperidin-1-imetil)fenoxilacético (111 mg) e hidrocloruro de N-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2-
metilfenil)metanosulfonamida (37 mg, 0,37 mmol) se le afadié una porcién de
hidrocioruro de N-{3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (109 mg, '0.57 mmaol),
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trietilamina (0,2 mi, 1,4 mmol) y una cantidad catalitica de 4-(dimetilamina)piridina a
temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Después de agitarse durante 18
heras, la mezcla de reaccion se diluy$ cen diclorure de metileno y se inactivd con una
solucién acuosa saturada de cloruro amonico. Después, la capa organica se lavd con
salmuera y se sect sobre sulfato de magnesio. Después de Ia filtracion para separar €l
disolvente y el sulfato de magnesio, el disolvente se retiré a presién reducida, que se
aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice unido a amino y se eluyd con
dicloruro de metilenofmetanol = 4011 para dar un aceite que contenia 4-
(dimetilamino)piridina. Este producto bruto se purificd con un gradiente de HPLC de
una solucidn acuosa al 0,05% de formiato amonico/acetonitriio = de 4/96 a 96/4 para
formar 9,1 mg (rendimientc de 5%} de! compuesto del titulo en forma de un sdlido
blance.

H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 1,31 (9K, m), 1,34-1,47 (6H, m}, 1,50 (3H, d, J =
7.3 Hz), 2,26 (3H, s), 2,28-2,46 (4H, m), 2,99 (3H, s), 3.41 {1H, d, J = 12,5 Hz), 3,54
(1H, d, J=12,5 Hz), 4,55 (2H, s}, 5,15-5,28 (1H, m), 6,77 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,01-7,13
(2H, m), 7,18-7,26 {2H, m}, 7,36 (1H, d, J = 8,8 Hz).

MS (ESI) miz: 516 [M + H]*, 514 [M - H].

EJEMPLQ 29: 2-{4-terc-Butilfenaxi}-N-{{1R)-1-{3-metil-4-
[(metilsulfonillaminolfenilletilacetamida

Wog e ¥

A una solucion en tetrahidrofurano (THF) (2,0 ml) de acido {(4-ferc-
butilfenoxi)acético {140 mg, 0,7 mmol) se le anadio 1,1'-dicarbonildiimidazol (110 mg,

0,7 mmol} y la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. A la mezcla se
le afadieron hidrocloruro de N-{4-[{1R)-1-aminpetil}-2-metilfenil}metanosulfonamida
(180 mg, 0,7 mmol) y trietilamina (0,5 ml). Después de agitarse durante 1 hora a
temperatura ambiente, aparecio un precipitado blanco. Se filtré y el disolvente se retiré
& presion reducida para dar un residuo que se aplicé a una columna de cromatografia
sobre gel de silice y se eluyd con dicloruro de metilenofacetato de etilo = 1/1 para
formar 80 mg (rendimiento de 31%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco.

"H RMN (270 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,31 (8H, 8), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,29 (3H, s),
3,02 (3H, s), 4,49 (2H, s), 5,18 {1H, m), 6,08 (1H, s a), 6,87 {2H, d, J = 8,6 Hz), 7,15
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(2H, m), 6,78 (1H, d, J=9,2 Hz), 7,35 (2H, d, /= 8,6 Hz), 7,42 (1H. d, J = 9,2 Hz).
MS (ESI) miz : 419 (M + H[", 417 [M - HT.

EJEMPLO 30: N-([1R)-1-{3-Meatil-4-{{metilsulfonilaminolfenilletil-2-[4-( 2 2 . 2-trifluoro-
1.1-dimetiletiDfenoxilacetamida

A una solucion en N,N-dimetifformamida (DMF) (3 ml) de acido [4-(2,2,2-
trifluoro-1,1-dimetiletil)fenoxijacético (131 mg, 0,5 mmol) e hidrocloruro de N-{4-[{(1R)-1-
aminoetil]-2-metilfenil}metanosulfonamida (132 mg, 0,5 mmol) se le afadieron 1-etil-3-
(3"-dimetilaminopropil)carbediimida {EDC) (144 mg, 0,75 mmol), 1-hidroxibenzotriazal
(HOBt) monohidrato (85 mg, 0,55 mmol} y trietilamina (0,21 ml) y la mezcla se agité
durante 2 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se inactivd
con una sclucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y después los productos
brutos se extrajeron con acetato de etilo. Después, la capa organica se lavd con
salmuera y se secO sobre sulfato sédico. Después de la filtracién para separar el

disolvente y el sulfato sodico, el disolvente se retird a presion reducida para dar un

“residuc gue se aplicd a una calumna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd

con acetato de etilo/hexano = 1/1 para formar 82 mg (rendimiento de 39%) del
compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco.

'H RMN (CDCls, 270 MHz)} & ppm 1,51 (3H, d, J = 7,3 Hz), 4,57 (6H, s), 2,29 (3H, 8),
3,02 (3H, s),-4,45-4,56 (2H, m), 5,11-5,21 {(1H, m}), 6,13 (1H, s), 6,73 (1H, d, J = 8,1 Hz),
6,90-6,94 (2H, m), 7,13-7 17 (2H, m), 7,39-7,46 (3H, m).

MS (ESI) m/z: 473 [M + HJ", 471 [M - H]

EJEMPLO 31: 2-[4-terc-Butil-3-(2-metoxietoxifenoxil-N-{3-fluoro-4-
[{metilsulfonillaminclbencilacetamida

31 {a): 4-terc-Butil-3-(2-metoxietoxilfenilo carbonato de ferc-butilo

LI e

A una solucion en tetrahidrofurano (THF) (3 mi} de 4-ferc-butil-3-hidroxifenil-
carbonato de terc-butilo (J. Org. Chem. 2001, 66, 3435) (266 mg, 1,0 mmol), 2-metoxi-
etanal (83 ul. 1,1 mmol) y frifenifosfina (275 mg, 1,1 mmol) se le afadid




10

15

20

25

30

’R@E

azodicarboxilato de dietilo (DEAD) (185 wi, 1,1 mmol) y la mezcla se agité durante 3

82

horas a 50°C. El disolvente se retird a presion reducida para dar un residuo que se
aplicé a una celumna de cromatagrafia sobre gel de silice y se eluyd con acetato de
etilothexano = 1/19 para formar 0,23 g (rendimiento de 71%) del compuesto del titulo
en forma de un aceite amarillo.

'H RMN (CDCla, 270 MHz) 5 ppm 1,30 (9H, s}, 1,56 (9H, 5), 3,44 (3H, s), 3,79 (2H, t, J
= 5,3 Hz), 1,97-2,11 (2H, m), 6,63 (2H, m), 7,25 {1H, d, J = 8,5 Hz).

31(b): 4-terc-Bulil-3-{2-metoxistoxilfenol

A una solucibn en diclorure de metileno (3 ml}) de 4-terc-butil-3-(2-

metoxietoxi)fenil-carbaonate de ferc-butilo (792 mg, 2.4 mmol) se le afiadidé acido
trifluoroacético (TFA} (3 ml) y-la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente. Ei disolvente se relir6 a presion reducida para dar un residuo que se aplich a
una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con acetato de
etilothexano = 1/3 para formar 0,32 g {rendimiento de 59%) del compuesto del titulo en
forma de un sélido blanceo.

'H RMN (CDCi3, 300 MHz) & ppm 1,35 (9H, s), 3,45 (3H, s), 3,80 (2H, m), 4,09 (2H, t, J
=46 Hz), 6,33 {1H, dd, J= 26, 8,5 Hz), 6,41 (1H,d, /=26 Hz), 7,11 (1H,d, J =84
Hz).

31(cY: I4-ierc-Bulil-3-(2-metoxietoxilfenoxilacetato de etilo

\-'°B"o‘@i<’v°\

A una suspensién en tetrahidrofurano (THF) (10 ml} de hidruro séodico (al 80%

en aceite mineral) (68 mg, 1,7 mmal) se le afiadid una sclucién en tetrahidrofuranc
{THF) (5 ml) de 4-terc-butil-3-(2-metoxietoxijfenc! (320 mg, 1.4 mmol} y la mezcla se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié
bromoacetato de etilo (190 ul, 1,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla agitada se
calentd a reflujo durante 4 horas. Después, la mezcla de reaccién se inactivé con una
solucién acuosa saturada de cloruro aménico y después los productes brutos se
extrajeron con acetato de etilo. Después, la capa organica se lavd con salmuera y se
secd sobre sulfato sédico. Después de la filtracion para separar el disolvente y el
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sulfato sadico, el disolvente se retird a una presion reducida para dar un residuo que se
aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con acetato de
etilo/hexanc = 1/9 para formar 0,26 g (rendimients de 60%) del compuesto del tituio en
forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl;, 300 MHz) & ppm 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,35 {9H, s), 3.44 (3H, s).
3,80 (2H, m}, 4,10 (2H, m), 4.28 (2H, ¢ap, J = 7,2 Hz), 4,58 (2H, s}, 6,34 {1H, dd, J= 2.5,
8,6 Hz), 8,54 (1H, d, J= 2,6 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,7 HZ).

MS (ESI) m/z : 311 [M+H]".

31(d): Acido [4-terc-butil-3-{2-metoxietoxilfenoxilacético

mroﬁ]i(‘vf’;

A una solucion en metanol (3 M) de [4-ferc-butil-3-{2-metoxietoxi)fencxilacetato

de etilo (260 mg, 0,84 mmoal) se le afiadid una solucidon 2 M de hidréxido potasico (1 ml)
a temperatura ambiente, La mezcla agitada se calentd a reflujo a 90°C durante 30
minutos. Después, la mezcla de reaccion se inactivd con una solucién acuosa saturada
de cloruro amdnico y después i0s productos brutos se extrajeron con acetato de stilo.
Después, la capa organica se lavd con saimuera y se secO sobre sulfato sédico.
Después de la filiraciobn para separar el disolvenie y el sulfato sddico, el disclvente se
retird a presion reducida para dar un residuo que se sometié a recristalizacién en
hexano para formar 0,24 g (rendimiente de 100%) del compuesto del titulo en forma de
un stlido blanco.

'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 5 ppm 1,36 (8H, s), 3,17 (3H, s), 3,80 (2H, m), 4,10 (2H, m),
465 (2H, 5),6,37 (1H, dd, /= 2,8, 8,6 Hz), 6,54 (1H, ¢, J = 2,5 Hz), 7,18 (1H, d, J= 8,7
Hz).

MS (ESI) m/z : 283 [M+H]".

3t(eY.  2-14-ferc-Butil-3-(2-metoxietoxilfenoxil-N-{3-fluoro-4-
[{metilsulfanililaminolbencillacetamida

ot

A una solucion en tetrahidrofurano (THF) (3 ml) de acido [4-terc-butil-3-(2-
metoxietoxilfenoxilacético (100 mg, 0,35 mmol) se le afadio 1,1'-carbonil-diimidazol (63
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mg, 0,39 mmol) y la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. A la
mezcla se le afadié hidrocloruro de N-[4-(amincmetil)-2-fluorofeniljmetanosulfonamida
(98 mg, 0,39 mmol) y trietilamina (150 ul, 1,1 mmol) y la mezcla se agitd durante 1 hora
a temperatura ambiente. Después de la filtracion para separar el disolvente y el
precipitado resultante, el disolvente se retirg a presién reducida para dar un residuo que
se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con acetato de
etilofhexano = 111 para formar 78 mg (rendimiento de 46%) del compuesto del titulo en
forma de un sélido bianco.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 5 ppm 1,38 (9H, s), 3,02 (3H, 5), 3,45 (3H, 5), 3.79 (2H, t, /
= 5,1 Hz), 4,08 (2H, t, J = 4,3 Hz), 4,62 (2H, d, J = 6,3 Hz), 4,55 (2H, s), 6,32-6,50 (2H,
m}, 6,53 (1H, s a), 6,94 (1H, s a), 7,03-7,15 (1H, m), 7,19 (1H, d, /= 8,4 Hz}, 7,52 (1H,
t, J=8,1Hz).

MS (ESI) m/z : 483 [M+H]".

EJEMPLC 32: 2-[4-ferc-Butil-3-(ciclopropllmetoxienoxil-N-{ 3-luoro-4-
[(metilsulfonillaminolbenciltacetamida
32(a):. 4-terc-Butil-3-

¥l

Se trataron 4-terc-butil-3-hidroxifenil-carbonato de ferc-butilo (1,5 g, 5.6 mmol),

ciclopropilmetoxifenil-carbonato de terc-butilo

ciclopropilmetanol (0,5 ml, 6,2 mmol), trifenilfosfina (1,6 g, 6,2 mmol) y azodicarboxilato

de detilo (DEAD) (1,0 ml, 6,2 mmol) mediante el mismo procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 31{a). El residuc bruto se aplicéd a una coclumna de cromatografia
sobre gel de silice y se eluyd con una mezcla en volurmen de haxano y acetato de etilo
(de 19/1 a 9/1) para formar 1,42 g (rendimiento de 79%) del compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo.

'H RMN {CDCl;, 300 MHz) & ppm 0,29-0,38 (2H, m), 0,57-0,70 (2H, m}, 1,38 (9H, 5),
1,39 (1H, m}, 1,55 (SH, é), 3,80 (2H, d, J=86,8 Hz}, 6,61 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,68 (1H,
dd, /=23, 8,4 Hz), 7,24 {1H, d, J = 8,6 Hz).

MS (ESI) m/z: 319 [M - H].

32{b): 4-terc-Butil-3-{cicloprepilmetoxilfenol

AL
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A una solucion en dioxano (10 ml) de 4-ferc-butil-3-(ciciopropilmetoxifenil-
carbonato de ferc-butilo {1,42 g, 4,43 mmal) se le afiadié acido clorhidrico 2 M (12 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla agitada se calenté a reflujo durante 18 horas.
Después, la mezcla de reaccién se inactivd con una solucidon acuosa saturada de
bicarbonato sodico y después los productos brutos se extrajeron con acetato de etilo.
Después, la capa organica se lavd con salmuera y se secO scbre sulfato sédico.
Después de la filtracion para separar el disclvente y el sulfato sédico, el disolvente se
retiré a presion reducida para dar un residuc que se aplicd a una columna de

cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con hexano y acetato de etilo (8/1) para

" formar 0,44 g (rendimiento de 46%) del compuesio de! tituio en forma de un solido

blanco.

"H RMN (CDCls, 300 MHz) & ppm 0,23-0,39 (2H, m), 0,56-0,69 (2H, m), 1,30 {1H, m),
1,39 (9H, s), 3,77 (2H, d, J = 6,8 Hz), 469 (1H, s), 6,30 {1H, dd, J = 25, 8,3 Hz), 8,35
{1H, d, J= 2,6 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,2 Hz).

MS (ESl) m/z; 219 [M - H]".

32{c): (4-terc-Butil-3-(ciclopropiimetoxifenoxijacetato de etilo

S

Se trataron 4-terc-putil-3-(ciclopropilmetoxiYfenol {444 mg, 2,0 mmoal), hidruro
stdico (al 60% en aceite mineral} (68 mg, 1.7 mmol) y bromoacetato de etilo (270 wi,

2,4 mmol) mediante ef mismo procedimienio que se ha descrito en el Ejemplo 31(c). EI -

residuo bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd
con una mezcla en volumen de hexano y acetato de etilo (de 19/1 a 9/1) para formar
463 myg (rendimiento de 75%) del campuesto def titulo en forma de un aceite amarillo,
'H RMN (CDCl3, 300 MHz) § ppm 0,25-0,40 (2H, m), 0,55-0,68 (2H, m), 1,30 (3H, t, /=
6,8 Hz), 1,35 (1H, m), 1,37 (3H, s), 3,78 (2H, d, J = 6,8 Hz), 4,28 (2H, Cug, J = 7,2 HZ),
4,58 (2H, s}, 6,31 (1H, dd, J = 2,7, 8,6 Hz), 6,49 (1H, dd, y= 2,5 Hz), 7,15 (1H, d, J =
8.6 Hz).

MS (ES!) m/z : 307 [M+H]".

32(d); Acido [4-terc-butil-3-(cicloprapilmetoxifenoxilacético
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Se tratd [4-ferc-butil-3-(ciclopropilmetoxi)fenoxijacetato de etilo (460 mg, 1,5
mmol) mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 31(d). El
residuo bruto se someli¢ a recristalizacidn en hexano para formar 357 mg (rendimiento
de 85%) del compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) § ppm 0,23-0,40 (2H, m), 0,50-0,73 {2H, m), 1,32 (1TH, m),
1,37 (9H, 5), 3,78 (2H, d, /= 6,8 Hz), 463 (2H, ), 6,32 (1H, dd, J =26, 8,4 Hz), 6,47
(1H,d, J=2,6 Bz), 7,16 (1H, d, /= 8,5 Hz), 8,01 (1H, s a).

MS (ESI) m/z : 279 [M+H]".

32(e);. 2-[4-ferc-Butil-3-(ciclopropilmetoxilfenoxil-N-{3-fluoro-4-

[imetilsulfonillaminolbencil}acetamida

K F
A
NE\O w
Se trataron acido [4-terc-butil-3-(ciciopropilmetoxiffenoxilacetico (139 mg, 0.5
mmol), cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI) (8% mg, 0,6 mmol), trietilamina

(0,2 ml) e hidrocioruro de N-{4-{ammometil)-2-fluorofenillmetanosulfonamida {140 mg,
0.6 mmol) mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b). El
residuc bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd
con una mezcla en volumen de hexano y acetato de etilo (3/1) para formar 188 mg
(rendimiento de 78%) del compuesto del titulo en forma de un sdiido blanco.

'H RMN {CDCls, 300 MHz) & ppm 0,29-0,37 (2H, m), 0,59-0,68 (2H, m), 1,31 (1H, m),
1,36 (9H, s), 3,01 {3H, s), 3,77 (2H, d, J=7,3 Hz), 4,60 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,53 (2H, s),
6,33-6,42 (2H, m), 6,50 (1H, s a), 6,94 (1H, s a), 7,03-7,10 {24, m), 7,18 {1H, d, J = 8,6
Hz), 7,51 (1H, t, /= 8,6 Hz}.

MS (ESH m/iz : 479 [M+H]".

EJEMPLO 33: 2-(4-terc-Butilfenoxi-N-

{metilsulfonilaminclfenilletilacetamida
33(a). 2-(4-terc-butiifenoxi}-N-I{1R)-1-(4-nitrofenilletiNacetamida

o g ¥

Se trataron acido (4-terc-butifenoxi)acético (202 mg, 1,0 mmol), clorurp de 2-
clora-1,3-dimetilimidazolinio {(CDI) (170 mg, 1,1 mmaol), trietlamina (1,0 ml) e




10

15

20

25

30

87

hidrocloruro de (1R)-1-(4-nitrofenil)etanamina (208 mg, 1,0 mmol, Aldrich) mediante el
mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b}. El residue bruto se aplico a
una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con hexano y acetato de
etilo (4/1) para formar 360 mg (rendimiento de 100%) del compuesto del tituio en forma
de un aceite incoloro.

'H RMN (270 MHz, CDCl3) & ppm 1,31 (SH, s), 1,56 (2H, d, J= 6,6 Hz), 4,51 (2H,d, /=
2,0 Hz), 5,27 (1H, m}, 6,87 (2H, d, J= 8,6 Hz), 6,92 (1H, s a), 7,35 (2H, d, / = 8,6 Hz),
744 (2H,d, J= 8,6 Hz), B,18 (2H, d, J = 8,6 Hz).

MS (ESI) m/z 357 [M + H]", 355 [M - H]

33{b}¥ N-[{1R)-1-{4-Aminofenilletill-2-(4-terc-butilfenoxilacetamida

Wegan ol

Una mezcla de 2-(4-ferc-butilfenoxi)-N-{(1R)-1-(4-nitrofenil)etillacetamida {360
mg, 1,0 mmol} y Pd al 10%-C {50 mg) en metanol (10 ml) se agitd a presion de globo

de H; durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, la filtracidn para retirar el Pd al
10%-C y la evaporacion dieron 420 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo.

"H RMN (270 MHz, CDCl;) 8 ppm 1,30 (8H, s), 1,50 {2H, d, J = 7.3 H2), 3,50 {(2H, s a),
4,47 (2H, s), 5,15 (1H, m), 6,81 (1H, s a), 6,76 (24, d, J= 8,6 Hz), 6,85 (2H, d, /= 8,6
Hz), 7,14 (2H, d, J =8,6 Hz), 7,33 (2H, d, J= 8,6 Hz).

MS (ESI) mfz 327 [M + HI".

33(c):  2-(4-ferc-Butilfenoxi)-N-({1 R)-1-{4{(metilsulfonillaminclfenilletil}lacetamida

TR0

A una solucidn en piridina (5,0 ml) de N-[{1R)-1-{4-aminofenil)etil])-2-(4-terc-

butifenoxilacetamida (420 mg, 1,0 mmol) se le afiadié cloruro de metanosuifonilo (114
mg, 1,0 mmol) a 0°C y la mezcla se agitd durante 3 horas a 0°C. Después, la mezcla de
reaccion se inactivé con HCl 2 M y después los productos brutos se extrajeron con
dicloruro de metileno. Despueés, la capa orgdnica se lavé con salmuera y se secd sobre
Na,50,. Después de la filtracidon para separar el disolvente y el sulfato sodico, el
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disolvente se retiré a presidn reducida para dar un residuo que se aplicé a una columna
de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con dicloruro de metileno/acetato de
etilo = 1/1 para farmar 120 mg {rendimiento de 29%) del compuesto del titulo en forma
de un sdlido blanco.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) 8 ppm 1,30 (9H, s), 1,52 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,00 (3H, s),
4,50 (s, 2H), 5,18 (1H, m), 6,87 (14, s a), 6,87 (2H, d, J=7,9 Hz), 717 (2H,d, J= 7.9
Hz), 7,26 (1H, s a), 7,26 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,33 (2H, d, /= 7,8 Hz).

MS (ESI) miz : 405 [M + H]", 403 [M - HJ .

EJEMPLO 34: 2-{3-Butoxi-4-terc-butifenoxil-N-{3-fluoro-4-
metilsulfonillaminolbencillacetamida

34{a): Carbonato de 3-butoxi-4-ferc-butilfenil-ferc-butilo

RN O

Se trataron 4-ferc-butil-3-hidroxifenil-carbonato de terc-butilo (1,5 g, 5,6 mmol),

n-putanol (0,5 ml, 5,4 mmol), trifenilfosfina (1,3 g, 5,0 mmel} y azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) (0,78 ml, 5,0 mmoi) medianie el mismo procedimiento gue se ha descrito
en el Ejemplo 31{a). El residuo bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre
gel de sifice y se eluyé con una mezcla en volumen de hexano y acetato de etilo (de
19/1 a 9/1) para formar 964 mg (rendimiento de 66%) del compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro.

TH RMN (CDCl;, 300 MHz) 5 ppm 0,99 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,36 (9H, s), 1,56 (9H, s),
1,46-1,68, (2H, m), 1,73-1,92 (2H, m}, 3,86 (2H, t, /= 5,9 Hz), 6,63-6,73 (2H, m), 7,24
(1H, d, J= 8,6 Hz).

MS (ESI) miz : 323 [M+H]",

34(b); 3-Butoxi-4-tere-butilfenol

Se tratd carbonato de 3-butoxi-4-ferc-butilfenil-terc-butilo {960 mg, 3,0 mmol)
mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 32(b). El residuo
bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una

.- mezcla en volumen de hexano y acetato de etilo (de 19/1 a 2/1} para formar 641 mg

(rendimiento de 96%) &l compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
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'"H RMN (CDCls, 300 MHz} § ppm 0,99 (3H,t, J=7,3 Hz), 1,35 (9H, s), 1,46-1,68 (2H,
m), 1,73-1,91 (2H, m), 3,94 (2H, t, /= 6,6 Hz), 4,67 (1H, s a), 6,31 (1H, dd, J= 2,2, 8,8
Hz), 6,41 (1H,d, J= 2,3 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,8 Hz).

MS (ESI} miz : 221 [M HY,

34{c): (3-Butoxi-4-terc-butilfenoxilacetato de etilo
“v"pﬁﬁv\

Se trataron 3-butoxi-d-terc-butifenol (6§40 mg, 2,9 mmaol), carbonato potasico

(1,2 g, 86 mmol) y bromoacetato de etilo (480 ul, 4.3 mmol) mediante el mismo
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 33(d). Ei residuo bruto se aplicd a una
columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una mezcla en volurmen de
hexano y acetato de etilo (de 18/1 a 4/1) para formar 856 mg (rendimiento de 86%) del
compuesto del titule en forma de un aceite incoloro.

'H RMN {CDCls, 300 MHz) 8 ppm 0,99 (3H, t, J= 7,2 Hz), 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,35
(SH, s), 1,45-1,61 {2H, m), 1,73-1,92 (2H, m), 3,95 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,28 (2H, Cap, J =
7.2 Hz), 4,59 (2H, s), 6,31 (1H, dd, J = 2,7, 8,6 Hz}, 6,55 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,15 (1H,
d, J=18,6 Hz).

MS (ESI) m/z : 309 [M+H]".

34(d); Acido (3-butoxi-4-terc-butifenoxiacético

e

Se tratd (3-butoxi4-terc-butifenoxilacetato de etilo (855 mg, 2.8 mmol)

mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 31(d). El residuo
brutoc se sometié a recristalizacién en hexano para formar 485 mg (rendimiento de 63%)
del compuesto del titulo en forma de un salide blanco.

'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 5 ppm 0,87 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34 (9H, s5), 1,42-1,64 (2H,
m), 1,68-1,94 (2H, m}, 3,92 (2H, m), 4,58 (2H, s), 6,31 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,52 (1H, s
a), 7,14 (1H, d, J= 8,0 Hz).

MS (ESI) m/z : 281 [M+H]".

34{e). 2-I13-Buioxi-4-terc-butiifenoxil-N-{3-flucro-4-
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[[metilsulfonillaminolbencii)acetamida

ﬁ“@:pgfm

Se trataron acido (3-butoxi-4-terc-butifencxi)acético {140 mg, 0,5 mmol), cloruro
de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI1) (105 mg, 0,65 mmol), trietilamina (0,33 ml)
hidrecloruro de N-{4-(aminometil)-2-fiuorofenil)metanosulfonamida (153 mg, 0,6 mmol}

mediante el misme procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b). El residuc
bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una |
mezcla en volumen de hexano y acetato de etilo (de 3/1 a 1/1) para formar 140 mg
(rendimiento de 58%) del compuesta del titulo en forma de un sélido blance.

'H RMN (CDCis, 300 MHz) 8 ppm 0,99 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35 (9H, s), 1,46-1,59 (2H,
m), 1,73-1,80 (2H, m), 3,02 (3H, s), 3,94 (2H, t, J = 6.6 Hz}, 4,52 (2H, d, J = 5,8 Hz},
4,55 (2H, s}, 6,39 (1H, dd, /= 2.2, 8,1 Hz), 6,48 (1H, d, J = 3,0 Hz), 6,52 (1H, s a}. 6,97
(1H, ta, J=5,1 Hz), 7,07 (1H, 5), 7,10 (1H, 5), 7,19 (1H, d, = 8,8 Hz}, 7,53 ("1H, t, J =
8,1 Hz).

MS (ESI) miz : 481 [M+H]".

EJEMPLO 35. 2-[{4 4-Dimetil-3 4-dihidro-2H-cromen-7-ilyoxi]-N-{3-flugro-4-

I{metilsulfanilaminolbencillacetamida
AB{a): 7-Metoxi-4.4-dimetilcroman-2-ona

XA,

Una mezcla de 3-metoxi-fenol (12 g, 96,5 mmol) y acido sulfirico conc. (0,5 ml} -

se calentd a 130°C con agitacion y se afiadié 3,3-dimetilacrifato de metilo (5.8 g, 51
mmol). La mezcla se agitd a 130°C durante 3 horas. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, 'a capa organica se disolvid en acetato de efilo. La capa
organica se lavé con salmuera y se secd sobre suifato sédico. Después de la filtracidn
para separar el disolvente y el sulfato sodico, el disolvente se retird a presion reducida
para dar up residuo que se aplicod a una columna de cromatografia sobre gel de silice y
se eluyd con acetato de efilo / hexano = 1/9 para formar 4,1 g (rendimiento de 39%) dei
compuestc del titulo en forma de un sélido pardo.

'H RMN (CDCl,, 300 MH2 ) 8 ppm 1,33 (6H, s), 2,61 (2H, s), 3,80 (3H, 5), 6,63 (1H, d, J
=22Hz2),6,71 (1H,dd, /=22, 8,8 Hz), 7.21 (1H, d, J= 8,1 Hz).
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MS (ESI) miz : 207 [M+H]".

35(b): 2-(3-Hidroxi-1, t-dimetiloropil}-5-metoxifenol

el

A una solucién en tetrahidrofurano (THF) (20 ml) de 7-metoxi-4,4-dimetitcroman-
2-ona {4,1 g, 19,7 mmol) se le afiadit hidrure de fitio y aluminio (750 mg, 19,7 mmol) a
0°C. La mezcla de reaccion sa agitd a 0°C durante 1 hora. A la mezcla se le afiadid
cuidadosamente H,O (1 ml) para formar un precipitado blanco. La capa organica se
secd sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion para separar el disolvente,
sulfato de magnesio y el precipitade, el disolvente se retiré a presion reducida para dar
un residuo que se aplicé a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd
con acetato de etilothexanoe = 1/4 para formar 3,0 g (rendimiento de 76%) del
compueste del titulo en forma de un aceite incoloro,
'H RMN (CDCl3, 300 MHZ) & ppm 1,39 (6H, 5), 2,17 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,54 (2H, Cag, J
=4,4 Hz), 3,75 (3H, 5), 5,96 (1H, s 2), 6,25 (1H, d, /=22 Hz), 6,41 (1H,dd, /=29, 8,8
Hz}), 7,10 (1H, d, / = 8,1 Hz).
MS (ESIy miz : 211 [M+H]".

35(c) 7-Metoxi-4.4-dimetilcromano

A una solucién en tolueno (30 ml) de 2-(3-hidroxi-1,1-dimetilpropil)-5-metoxifenal

(3,0 g, 14,3 mmol) se le afiadid una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico. La
mezcla agitada se calentd a reflujo durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion se
inactivd con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico vy después los
productos brutos se extrajeron con acetato de etilo Después, la capa organica se lavd
con salmuera y se secd sobre sulfato sddico. Despues de la filtracidn para separar el
disolvente y el sulfato sddico, el disoivente se retird a presién reducida para dar un
residuo que se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd
con acetato de etiio/hexano = 119 para formar 2,1 g (rendimiento de 75%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCls, 300 MHz} 5 ppm 1,30 (6H, s), 1,81 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,75 (3H, s),
419 (2H,t, J= 52 Hz), 6,35 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,49 (1H, dd, J = 2,2, 8,8 Hz), 7,15
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(1H, d, J = 8,1 Hz),
MS (ESI) miz : 193 [M + H]*

35(d}: 4.4-Dimetilcroman-7-ol

e

A una solucion en cioruro de metilena (3 mi} de 7-metoxi-4,4-dimetilcromano
(1,9 g, 9,7 mmol} se le afadié una sclucidén en cloruro de metileno de tribromuro de
boro (1 M, 19,4 ml, 19,4 mmal} a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora.
Después, la mezcla de reaccién se inactivd con metanol y después el disolvente se
retird a presidon reducida para dar un residuo que se aplicd a una columna de
cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con acelato de etilo/hexano = 1/4 para
formar 1,3 g (rendimiento de 75%) def compuesto del titulo en forma de un sdlido
amarillo.
'H RMN (CDCla, 300 MHz) & ppm 1,30 (6H, s), 1,80 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,18 (2H, t, J =
5,1Hz), 476 (1H, s a), 6,29 {(1H, d, /= 2,9 Hz), 6,40 {1H, dd, /= 2,9, 8 8 Hz), 7,11 (1H,
d, J=8,1Hz),
MS (ESI) m/z : 178 [M+H]".

35{e): [(4.4-dimetil-3.4-dihidro-2H-cromen-7-illoxilacetato de etilo

eI

e

Se trataron’ 4,4-dimetilcroman-7-ol (1,4 g, 8,0 mmal)}, carbenato potasico (3,3 g,
24,0 mmol) y bromoacetato de etilo (10 ml, 9,2 mmol) mediante el mismo
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 33(d). El residuo bruto se aplico a una
columné de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una mezcla en volumen de
hexano y acetato de etilo (de 19/1 a 4/1) para formar 2,1 g (rendimiento de 98%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
'H RMN (CDCls, 300 MHz) & ppm 1,30 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1,30 (6H, s), 1,80 (2H, t,
J=5,8 Hz), 4,18 {(2H, t, J= 51 Hz), 4,27 (2H, Cag, /= 7,4 HZ), 4,56 (2H, ), 6,32 (1H, d, J
= 2,2 Hz), 6,50 (1H, dd, J = 2,9, B.B Hz), 7,15 {1H, 4, J = 8,8 Hz).
MS (ESI) m/z : 265 [M+H]".

35(f): Acido [(4.4-dimetil-3 4-dihidro-2H-cromen-7-ihoxilacético
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Se trato [(4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-7-iljoxi)acetato de etilo (2,1 g, 7.8
mmal) mediante el mismo procedimienio que se ha descrito en el Ejemplo 31(d). El
residuo bruto se sometié a recristalizacién en hexano para formar 1,65 g (rendimiento
de 89%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco.
'H RMN (CDCl,, 300 Ml:lz) 5 ppm 1,30 (6H, s), 1.81 [2H, 1, J= 4,4 Hz), 4,19 (2K, t, J=
5,2 Hz), 4,63 (2H, s}, 6,35 (1H, d, J = 29 Hz), 6,51 (1H, dd, J = 2,2, 8,1 Hz), 7,18 (1H,
d,J=8,8Hz).
MS (ESI) miz : 237 [M+H]".

35(a): 2-[(4.4-Dimetil-3.4-dihidro-2H-cromen-7-il}oxi]-N-{3-fluoro-4-
[{metilsutfonilaminolbencillacetamida

AL

Se trataron acido [(4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-7-iljoxilacético (118 mag,

. 0,5 mmol), clorure de 2-cloro-1,3-dimetilimidazelinio (CD!) (89 mg, 0,55 mmoi),

trietilamina (0,33 ml) <] hidrocloruro de N-(4-(aminometil)-2-
fluarofenil)metanasulfonamida (140 mg, 34,55 mmel) mediante el mismo pracedimiento
que se ha descrito en el Ejemplo 2{b). El residuo bruto se aplicé a una columna de

-
46

cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una mezcla en volumen de hexano y -

acetato de etilo (de 3/1 a 1/1) para formar 43 mg {rendimiento de 20%) del compuesto
del titulo en forma de un sdlido blanco.

'H RMN {CDCls, 300 MHz) 5 ppm 1,30 {BH, 8), 1,81 {2H, t, J = 5,2 Hz), 3,02 (3H, s),
4,19 (2H, t, 4 = 5,1 Hz), 4,51 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,51 (2H, s), 6,36 (1H, d, J = 3,0 Hz),
6,48 (1H, dd, J = 3,0, 8,8 Hz), 6,58 (1H, s a), 6,96 (1H, t a, J = 5,2 Hz), 7,01-7,12 (2H,
my, 7,18 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,562 (1H, t, /= 8,1 Hz).

MS {ESI) mvz : 454 [M -18]".

EJEMPLO 36: 2-(4-terc-Butil-3-fluarofenaxi}-N-{3-metoxi-4-

[{metilsulfonillaminolbencillacetamida
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Se trataron acide {4-terc-butil-3-fluorofenoxi)acético (113 mg, 0,5 mmol), cloruro
de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CD!} (89 mg, 0,55 mmaol), tristilamina (0,33 ml) y
acido triflucroacético de N-[4-{aminametil)-3-metoxifeniljmetanosulfonamida {258 mg,
0,75 mmol) mediante el mismao procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2(b). El
residuo bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd
con una mezcla en volumen de hexana y acetato de etilo (de 3/1 a 1/1) para formar 43
mg (rendimiento de 20%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco.
'H RMN {CDClIs, 300 MHz ) 5 ppm 1,34 (9H, s), 2,85 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,52 (2H, d, J
= 6,6 H2), 453 (2H, s}, 6,52-6,68 (2H, m), 6,77 (1H, s a), 6,82 - 6,98 (3H, m), 7,22 (1H,
t,J=8,8 Hz), 7,48 (1H,d, J= 8,1 Hz).
MS (ESI) m/z ; 439 [M+H]".

EJEMPLO 37: 2-{4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-{3-metoxj-4-
[(metilsulfonilaminglbencillacetamida

\%E&Lﬂfy“

Se trataron acido (4-ferc-butil-3-clorofenoxilacético (121 mg, 0,5 mmol}, cloruro
de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (CDI) (87 mg, 0,6 mmal), trietilamina (0,33 ml} y acido

N-[4-(aminomaetil)-3-metoxifenillmetanosulfenamida triflucroacétice (206 mg, 0,6 mmol}
mediante el mismo procedimiente que se ha descrito en el Ejemplo 2(b). El residuo
bruto se aplicd a una columna de cromatografia sobre gel de silice v se eluyd con una
mezcla en volumen de hexanoc y acetalo de etifo (de 3/1 a 1/1} para formar 43 mg
(rendimiento de 20%) del compuesto del titula en forma de un sélido blanco.

'H RMN (CDCl,, 300 MHz) & ppm 1,46 (SH, s), 2,95 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,51 (2H, d, J
= 7,9 Hz), 4,53 (2H, s), 6,69-6,80 (2H, m), 6,80-6,92 (3H, m), 6,96 {1H, d, J = 2,7 Hz),
7.36 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7.49 (1H, d, J = 8,6 Hz).

MS (ESI) myz : 455 [M+H]".

EJEMPLO 38: 2-(4-ferc-Butil-3-hidroxifenoxi}-N-{{1R}-1{3-metil-4-

[{metilsulfoniNaminolfenilletilacetamida
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38(a): Carbonato de 3-(benciloxi)-4-terc-butilfenil-ferc-butilo

ST o8

A una solucion en acetona {100 ml) de 4-terc-butil-3-hidroxifenil-carbonate de
terc-butilo {J. Org. Chem. 2001, 66, 3435) (5,5 g, 20,7 mmol) se le afadieron carbonato
potasico (8,6 g, 63 mmol) y bromure de bencilo (3,0 ml, 25,0 mmo!). La mezcla agitada
se calentd a reﬂujp a 65°C durante 4 horas. El precipitado se retird por filtracidn y se
lavé con acetona. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar un residuc que
se aplicd a una columna de cromatografia sobre ge!l de silice y se eluyd con acetato de
etilo/hexano = 1/30 para formar 7,1 g (rendimienta de 96%) del compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro.
'H RMN (CDCl5, 300 MHz) 8 ppm 1,37 (9H, s}, 1,56 (3H, s}, 5,07 (2H, 5), 6,64-6,82 (5H,
m).
MS (ESI) miz : 357 [M+H]".

38(b): 3-(Benciloxi)-4-terc-butilfenal

Hoﬁ:\@

A una solucidn en éter dietilico (100 ml) de carbonato de 3-(benciloxi)-4-terc-

butilfenil-terc-butila (7.1 g, 20 mmol) se le afiadid hidruro de litio y aluminio (0,75 g, 20
mmaol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas.
A la mezcla se le anadid cuidadosamente H,O (10 ml) para formar un precipitado
blanco. La capa organica se sect sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracidn
para separar el disolvente, el sulfato de magnesio y el precipitado, el disolvente se
retird a presién reducida para dar un residuo que se aplicd a una columna de
cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con acetato de etilo/hexano = 1/6 para
formar 4,9 g (rendimiento de 96%) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 5 ppm 1,36 (9H, s), 4,66 (1H, s}, 5,08 (2H, s), 6,35 (1H, dd,
J=286,85Hz),6,45{114,d, J= 2,7 Hz), 7,14 (1H, d, 8,6 Hz), 7.28-7,51 (5H, m).

38{c): [3-{Benciloxi}-4-terc-butilfenoxilacetato de etilo




10

15

20

25

96

B

Se trataron 3-(benciloxi)-4-terc-butilfenol (4,9 g, 19,2 mmol), carbonato potasico
(8,0 g, 57,6 mmal) y bromoacetato de etilo (2,6 ml, 23,0 mmol) mediante el mismo
procedimiento qua se ha descrito en el Ejemplo 13(d). El residuo brute se aplico a una
columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd con una mezcla en volumen de
hexano y acetato de etilo (de 28/1 a 19/1) para formar 5,6 g (rendimiento de 85%) del
compuesta del titufo en forma de un aceite incolore.
'H RMN (CDCls, 300 MHz) 8 ppm 1,31 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,36 (9H, ), 4,28 (2H, cas, /
= 7,2 Hz), 4,58 (2H, s), 5,08 (2H, s), 6,36 (1H, dd, J = 2,6, 8,6 Hz), 6,63 (1H, d, J=2,7
Hz), 7,19 (1H, d, /= 8,6 H2), 7,30-7,53 (8H, m}.
MS (ESI) m/z : 343 [M+HT".

38(d): Acido (3-(benciloxi)-4-terc-butilfenoxilacético
oIS
0

Se tratd [3-(benciloxi)-4-terc-butilfenoxilacetato de etilo (342 mg, 1,0 mmol)

mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 31{d). El residuo
bruto se sometio a recristalizacion en hexano para formar 251 mg (rendimiente de 80%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

MS (ESI) m/z : 315 [M+H]".

38{e): 2-(4-terc-Butil-3-hidroxifenox|)-N-({1 R);1 -{3-metil-4-
[{metilsulfonilaminolfenilletilacetamida

%@pgf

A una solucidn en tetrahidrofurano (THF} (3 ml) de &cido [3-(benciloxi)-4-terc-

butiifenoxijacético (110 mg, 0,35 mmol) se le afadié 1,1'-carbonil-diimidazol (63 mg,
0,39 mmol) y la mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. A la mezcla
se le afiadieron hidrocloruro de N-{4-[(1R}-1-aminoetil}-2-metilfenilmetancsulfonamida
(100 mg, 0,39 mmaol) y trietilamina {150 &, 1,1 mmol) y la mezcla se agitd durante 14
horas a temperatura ambiente. Después de |a filtracidn para separar el disolvente y el

e
#4
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precipitado resultante, el disolvente se retird a presién reducida para dar un residuo. El
residuo se disolvio en metanol (3 ml). A la mezcia se le afiadié hidroxido de paladic (50
mg). En la mezcla se cargd gas hidrogeno. La mezcla se agitd en una atmosfera de
hidroégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la filtracion para
separar el disolvente y el catalizador, el disolvente se retird & presion reducida para dar
un residuo que se aplico a una columna de cromatografia sobre gel de silice y se eluyd
con acefato de efilo/hexano = 1/1 para formar 88 mg (rendimiento de 56%) del
compuesto del titulo en forma de un solido blanco.

'H RMN {(COCls, 300 MHz) & ppm 1,30 (9H, s), 1,38 (3H, 4, J = 7,2-Hz), 2,26 (3H, 8),
2,95 (3H, s), 4,41 (2H, cap, J =145 Hz), 4,96 (1H, m), 6,28 (1H, dd, J = 2,6, 8,5 Hz),
6,42 (1H,d, J=2,7Hz), 7,01 (1H,d, J = 8,6 Hz), 7,06-7,18 (2H, m); 7,19 (1H, d, /= 7.9
Hz), 8,43 (1H, d, J= 7,9 Hz), 8,00 (1H, s}, 8,40 {1H, s).

MS (ESI) m/z : 435 [M+H]".

%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1)

RS RS

{n

en la que R" representa un grupo alquilo (C,-Ce); R? representa un atomo de hidrogeno,
un atoemo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquile {C4-Cg) 0 un grupo alcexi (Cs-
Cs); cada uno de R R% R® y R® representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo (C-Cs) o un &tomo de halégeno; R’ representa un atomo
de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquila (C,-Cg)
opcionalmente sustituide con un grupo piperidino, un grupo alcoxi  (Cq-Ce)
opcionaimente sustituido con un anilio cicloalguilo de 3-7 miembros, un grupo hidroxi-
alcoxi (C4-Cs}, un grupo alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C4-Ce), un grupo alcoxi (C,-Ce)-alcoxi
{C4-Cs), un grupo hala-alquile {C4-Cs), un grupo alquiltio {C4-Cg), un grupo alquilsulfinilo
(C4-Ce) 0 un grupo alquilsuifonilo {C,-Ce); R® representa un grupo alquile {C-Cs), un
grupo halo-aiquile (C4-Cg), un grupo alcoxi (C,-Cg), un grupe hidroxi-alcoxi (C-Ceg), un
grupo alcoxi {C1-Ce)-alquilo (C-Cg) © un grupo alcoxi (C4-Cg)-alcoxi (C4-Cs); 0 R™ y R?,
cuando son adyacentes entre si, pueder} tomarse junto con los atomos de carbono a
los que estan unidos para formar un anillo carbociclico ¢ aniilo heterociclico de 5-8
miembros, donde el anillo carbociclico o el anillo heterociclico esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccicnados entre el grupo que consiste en un
grupo hidroxi, un grupo algquile {(C4-Cs), un grupo alcoxi (C,-Cg) ¥ un grupo hidroxi-
alquito {C4-Cg); v R® representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégenc; o una
sal farmacéuticamente aceptable o un salvato del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que R'
representa un grupo metilo; R? representa un &tomo de hidrégenc, un atomo de
haldgeno, un grupo alquilo (C4-Cs) 0 un grupo alcoxi (C:-Cq); R’ representa un atomo
de hidrogenc, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo alquile {Cy-Cg)
sustituido con un grupo piperidine @ un grupc alcoxi {C,-Cs) sustituido con un anillo
carbociclico de 3-7 miembros; y R® representa un grupo alguilo {C4-Ce) ¢ un grupo halo-
alquile {Cy-Ce); © R” y R®, cuando son adyacentes entre si, tomados junto con los
atomos de carbonp a los que estan unidos forman un anilio carbociclico o heterociclico
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de 5-6 miembros, donde el anillo carbociclico o el anillo heteraciclico esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas grupos alquilo (C4-C).

3. Un compuesto de acuerdc con la reivindicacion 2, en el que R?
representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo {C;-Cs) 0
un grupo alcoxi (C4-Cs); R® representa un atome de hidrégeno o un grupo metilo; R

representa un 4tomo de hidrogeno; cada uno de R y R® representa

independientemente un atomo de hidrogeno o un atomo de halégeno: y R” representa
un grupo alguile (C4-Cs) o un grupo halo-alquilo (C.-C,); o R7 y R®, cuando son
adyacentes entre si, tornados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos
forman un anillo carbociclico de 5-6 miembros o un anillo heterociclico de 6 miembros
que contiene un atome de oxigeno, donde el anilleo carbociclico o el anille heterociclico
esta sustitwdo ¢con uno 0 mas grupos alguilo (C,-Cs).

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde R’ representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un atomo de fllor o un grupo metito; R’
representa un atomo de hidrébgenc, un atomo de cloro, un atomo de flior, un grupo
hidroxi, un grupo alguile (G,-Cg) sustituido cen un grupo piperidino o un grupo alcoxi
(C,-Cs) sustituido con un anillo carbeciclico de 3-7 miembros; y R® representa un grupo
terc-butile, un grupo triflucrometilo o un grupo 2,2,2-trifluorc-1,1-dimetiletilo; o R y R®,
cuando son adyacentes entre si, tomados junio con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman 3,4-dihidro-2H-pirane ¢ ciclopentano sustituido con uno © mas
grupos metilo,

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que:
R? representa un atome de hidrégeno, un atomo de flior o un grupo metilo; cada uno
de R* R® y R® representa un atomo de hidrogeno; R® representa un atomo de
hidrogeno; y

R’ representa un atomo de hidrégeno, un &torno de fltior, un atoma de cloro ©
un grupo piperidinmetilo y R® representa un grupo terc-butilo;

R representa un atomo de hidrégeno y R® representa un grupo 2,2, 2-triflucro-
1,1-dimetiletilo;

R’ representa un atomo de cloro y R® representa un grupo triflucrometilo;

o R’ y R®, cuando son adyacentes entre si, tomados junto con los dtomos de
carbeno a los que estan unidos forman 1, 1-dimetilciclopentano.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, seleccicnado entre:
2-(4-terc-Butil-3-clorafenoxi)-N-{3-flugra-4-[(metilsulfonil lJamino]bencillacetamida,
2-{4-terc-Butil-3-clorafenoxi)- N-((1 R¥-1-{4-[{metilsulfonil}aminolfenilietil)acetamida;

—
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2-(4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-({1R)-1-{3-flucro-4-
[{metilsulfonil}amino]fenii}etil}acetamida;
2-{4-terc-Butil-3-clorofenoxi)-N-{{1R)-1-{3-metil-4-
[(metilsulfonilyamino]fenil}etiacetamida;
2-(4-terc-Butil-3-fluorofenoxi)-N-({1R)-1-{4-[{metilsulfonil)amino]fenil}eti)acetamida;
2-{4-terc-Butil-3-fluorofenoxi)-N-({1R}-1-{3-fivoro-4-
[{metilsuifonil)amino)fenil}eti)acetamida;
2-(4-terc-Butil-3-fluorofenoxi)-N-{3-metil-4- [metilsulfonil }amino] bencillacetamida;
2-(4-terc-Butil-3-fluorofenoxi)-N-{{1R)-1-{3-metil4-
[{metilsulfonilfaminalfenil}etilacetamida;
2-[(1,1-Dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-ioxi]-N-{3-fluoro-4-
[{rmetilsulfonil}aminolbencil}acetamida;
2-(4-terc-Butilfenoxi)-N-{3-metil-4-[(metilsulfonillaminolbencil}acetamida;
2-[4-terc-Butil-2-(piperidin-1-ilmetiffenaxi]-N-{{(1R)-1-{3-metil-4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}etillacetamida; '
2-{4-terc-Butilfenaxi}-N-({1R)-1-{3-metil-4-[( metilsulfonii)aminc]fenil}eti)acetamida;
N{(1R)-1-{3-Metil-4-[(metilsulfonil)amino]fenil}etil)-2-[4-(2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetiletil}fenoxilacetamida;
2-(4-ferc-Butilfenoxi)-N-({1R)-1-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}etil)acetamida;
2-[3-Cloro-4-{trifluorometil)fenoxi]-N-{3-metil-4-{{metils uifonil lamino)bencil}acetamida; y
2-({4-terc-Butil-3-hidroxifenoxi)-N-({ 1 R)-1-{3-metil-4-
[{metilsulfoniaminalfenilietifjacetamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R?
representa un atomo de fiGor; cada uno de R®, R*, R y R representa un atomo de
hidrégeno; R’ representa un &tomo de flGor y R® representa un grupo terc-butilo; o R y
R?, cuando son adyacentes entre si, tomados junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos forman ciclohexano sustituido con uno o mas grupos metilo; y R®
representa un atomo de hidrogeno,

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, seleccionado enfre.
2-(4-terc-Butil-3-fivorofenoxi)-N-{3-fluoro-4-[{metilsuifonil)Jaminojbenciljacetamida; y
2-[{5,5-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilyoxi]-N-{3-fluoro-4-
[{metilsulfonil)aminc]bencif}acetamida;

o una sai farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.

9. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de formula (1}
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0 una sal farmacéuticamente aceptable 0 solvato del mismo, como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, junto con un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

10. Un compuesio o una sal farmacéuticarnente aceptable o solvato del
mismo como se define en una cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 8, para uso como
un medicamenio.

11. Un uso de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de! mismo, como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para la fabricacidn de un medicamento para tratar una
enfermedad para la que esta indicado un antagonista de VR1.

12. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que la enfermedad se
selacciona entre isquemia cerebral aguda; dolor; dolor crénico; dalor neuropatico; dolor
inflamatorio; neuralgia postherpética; neuropatias; neuralgia; neuropatia diabética,
neurcpatia relacionada con ViH; lesién de nervios; dolor de artritis reurnatoide; dolor
osteoartritico; quemaduras; dolor de espalda; dolor visceral; dolor por cancer; dolor
dental; dolor de cabeza; migranas; sindrome del tinel del carpo; fioromialgia; neuritis;
ciatica; hipersensibilidad pélvica; dolor pélvico; dolor menstrual; enfermedades de ia
vejiga tales como incontinencia, trastorno de la miccion, cdlico renal y cisttis;
inflamacion tal como quemaduras, artritis reumatoide y ostecartritis; enfermedad
neurodegenerativa tal como apoplejia, dolor después de una apoplejia y esclerosis
multiple; enfermedad pulmonar tal como asma, tos, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica {COPD) vy broncoconsiriccion; enfermedad gastrointestinal tal como
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), disfagia, ticera, sindrome del intestino
irritable (IBS), enfermedad inflamatoria del intestine {IBD), colitis y enfermedad de
Crohn; isquemia, tal como isquemia cerebrovascular; emesis tal como emesis inducida
por quimioterapia contra el cancer; y obesidad.

13. Un método de tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser humana,
para tratar una enfermedad para la que esta indicado un antagonista de VR1, que
comprende tratar a dicho mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de
formula {i} o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se define
en Una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8.

14.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la enfermedad
se selecciona entre isquemia cerebral aguda; dolor; dolor cronico; dalor neuropatico,
dolor inflamatorio; neuralgia postherpética; neuropatias; neuralgia; neuropatia
diabética; neuropatia relacionada con VIH; lesidn de nervios;, dolor de artritis
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cancer, dolor dental, dolor de cabeza; migrafias; sindrome del tunel del carpo;
fibromialgia; neuritis; ciatica, hipersensibilidad pélvica; dolor pélvico; dolor menstrual;
enfermedades de la vejiga tales como incontinencia, trastorno de la miccidn, colico
renal y cistitis; inflamacion tal como quemaduras, artritis reurnatoide y osteoartritis;
enfermedad neurodegenerativa tal como apoplejiz, dolor después de una apoplejia vy
esclerosis multipie; enfermedad pulmonar tal como asma, tos, enfermedad puimonar
obstructiva cronica (COPD) v broncoconstriceion; enfermedad gastrointestinal tal como
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), disfagia, tlcera, sindrome del intestino
irritable (IBS), enfermedad inflamatoria del intestine (1BD), colifis y enfermedad de
Crohn; isquemia, tal como isquemia cerebrovascular, emesis tal como emesis inducida
por quimioterapia contra el cancer; y ocbesidad.

15. Una combinacidn de un compuesto de formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, ¢omo se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, y otro agente farmacaldgicamente active.
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RESUMEN
Esta invencion properciona un compuesto de farmula (1):

i

en la que R' representa un grupe alquilo (C:i-Ce); R? representa un atomo de
hidrégeno, un atorno de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alguilo (C4-Cg) © un grupo
alcoxi (C,-Cg); cada uno de R®, R*, R® y R® representa independientemente un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo (C-Cs) © un atomo de haldgeno; R’ representa un
atomo de hidrégene, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupeo aiquilo (C,-Cs)
opcionalmente sustituido con un grupo piperidino, un grupo alcoxi (C4-Ce)
opcionaimente sustituido con un anillo cicloalquilc de 3-7 miembros, un grupo hidroxi-
alcoxi (C4-Cg), un grupo alcoxi (C4-Cglalquilo (Cy-Cg), un grupo alcoxi {C,-Ce)-alcoxi
(C+-Cs), un grupo halo-alquilo (C4-Ce), un grupo alquiltio {C4-Cy), un grupo alquilsulfinilo
(C+-Cs) @ un grupo alguilsulfonilo (C4-Ce); R® representa un grupo aiquilo (C+-Cs), un
grupo halg-alquilo {(Cy-Cs), un grupo alcoxi (C,-Cg), un grupo hidroxi-alcoxi (C4-Ce), un
grupe alcoxi (C-Ce)-alquilo (C4-Cg) 0 un grupo aleoxi (C;-Ce)-alcoxi (Ci-Cs); 0 R7 y RY,
cuando son adyacentes entre si, pueden tomarse junto con los dtomos de carbono a
los que estan unidos para formar un anillo carbociclico o anillo heterociclico de 9-8
miembros, donde el anillo carbociclico o &l anillo heterociclico esta sin sustituir o
sustituido con unc o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un
grupo hidroxi, un grupo alguilo {C4-C¢), un grupo alcoxi (C+-Cg} ¥ un grupo hidroxi-
alquilo (Cy-Cg); y R? representa un atomo de hidrogenc o un atomo de haldégeno; o una
sal farmaceéuticamente aceptable o un solvato dei mismo,

Estos compuestos son Otiles para el tratamiento de estados de enfermedad
producides por una sobreactivacidn del receptor VR1, tales como dolor o similares en
un mamifero. La presente invencién también proporciona una composicién

farmacéutica que comprende el compuesto de formula (1).
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nternational application No. intemational filing dals (davincathiear) Priprity date {daydmonihyear)
FCTAB2005003321 31.10.2005 10.11.2004

Internatipnal Patant Classlfication {IPC) or national dassiication and IPC .
INV. CO7D20508 CO7D31158 CO7C31108 AG1K31/4453 AGTK31/353 AGTKA1AB AG1P2500

Applican;
PFIZER JAPAN INC. et al

1. Thisrepart is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Aricle 35 and transmitted to the applicant according to Arlicls 36.

Q 2. This REPCRT consists of a total of 7 sheets, including this caver sheset.
3. Thisreportis also accompanied oy ANNEXES, comprising:
a. [ sent io the apphicant and io the intemational Bureaw) a total of sheals, as follows:

O sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this apon
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Aule 70.18 and Seetion 607 of the
Administrative Instructions).

O sheets which superseds eartier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that gaes
beyond the disclosurs in the international applicalion as filed, as indicated in itam 4 of Box No, | and the
Supptemental Box, )

b O (sent o the international Bureau oniy) a total of (indicate type and nymber of electronic carrier(s)) | containing a

sequence listing ander tables related thereto, in celectronic form only, as indicated In the Supplsmantal Box
Relating 1o Sequence Listng (see Secllon BO2 of the Administrative Instructions).

4. This report contains indications relating to tha following ilams:

K Boxmo.l  Basis of the report

O BoxNo. It Prionty

B Box No.ill  Nan-establishment of apinion with regard to novelty, mventive step and industrial applicability
@ [0 Box No. IV Lack of unity of invention

BoxNo.V ' Reasoned statement under Article 35(2) with regard 1o novelty, invantive step or indestrigl

applicability; citations and gxplanations supporting such statement

O] Box No. ¥l Certain documents cited
O Box Mo VIl Cerain defacts in tha intemational application
[ Box No. Wil Certain observations an the internationat application
r— -
Date of submission of 1ha demand Dats of complaelion of this repart
05.01.2006 18.10.2006
Name and mading addrass of the Internalional Authorized officer
praliminary examining autharity, r‘.»-“"""-w‘
European Patent Ofiica - P.8. 5818 Patentlaan 2 A ci,
) WL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas BOURGHIDA, E i ,0) )
Tal +31 70 340 - 2040 Tx. 31 &51 spo it L 3§
—=C . Fax; «3170 340 - 3016 Telephena No. 31 70 340- ""w-.m-‘f

Foin PCTAPEAS409 [Cover Sheer) (Aprnil 2005}



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005003321

Box No. | Basis of the repont

1. With regard tc the language, this report is based on the international application in the language n which it was
filed, uniess otherwise indicated under this item.

T This report is based on translations from the original languags into the following language |
which is the language of 2 translation furnished for the purposes of;
L internaticnzal search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application {under Rule 12.4)
O international preliminary examination {under Rules 55.2 andbr 556.3)

2. With regard lo the elements” ¢f the internatianal application, this report is based on {replacement sheea!s wiich
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally fied" and are not annaxed to this report}):

Descriplion, Pages

1-70 as onginally filed

Claims, Numbers

1-15 as originally filed

0 asequence I{éting andbr any relatad table(s) - see Supplamsntal Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

(3 the ciaims, Nos.

[l the drawings, sheetstigs

O the sequence kisting {specify):

O any table{s}) related to sequence listing {specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this repart and listed below
had not been made, since they have been considered o go beyontd the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Bax (Ruie 70.2{c))

1 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[ zny table(s) related lo sequence listing (specihy):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may he marked '"supersaded.v

Form PCTAPEA/409 {January 2004}




INTERNATIONAL PHE-LIMINARY REPORT _ international application No.

ON PATENTABILITY PCTAB2005/003321
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to noveily, inventive step;d indusirial
applicability

1. The guestions whether the claimed inventon appears o be novel, to involve an inventive step {in be non-
abvious), or to be indusirially applicable have not been examined in respeci of: -

0 the entire international application,
B claims Nos. 13-14 with respect ol \ndustrial applicabilty
because:

B3 the said international application, or the said claims Nos, 13-14 relate to the fofiowing subject matter which
does not require an international preliminary examination {specify):

see separate sheet

(0 the description, claims or drawings (indicale particular élements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful apinion could be formed (spacify).

0 the claims, or said clams Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningiul epinion
coulg be larmed.

[0 nointarnational search repent has been established for the said claims Nos.

00 the nuclectide andér amina acid sequence fisling does not comply with the standard provided for in Annex
G of the Administralive Instructions in that:

the written form 3 has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable lorm U  tas nat been fumished
& doss not comply with the standard
[  the tabies refated to the nuciactide andfr amino acid sequence fisting, if in computet readable form onily, do

not comply with the technical requirements provided farin Annex G-Bis of the Administrative Instructions.

L1 Sea separate sheet for further detarls

Form PCTAPEA/ 409 [January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REFORT

ON PATENTABILITY

International application No,
PCTAB2005003321

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard 1o novelly, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Navelty {N)

[nventive step (IS)

Industrial applicebility {14)

see separate sheet

Farm PCTAPEAS 409 [January 2004)

Yes,

No:

-
H

Yes:

No:

Yes:

No:

Citations and explanations {Rule 70.7):

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

115

115
1-12,15

|2
1941




INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTASBILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/003321
Re item Il

Non-establishment of apinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1.0 Claims 13-14 relata to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Cansequently, ng opinion will be tormulatad with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4){a)(l) PCT)~

1.1 For the assessment of the present claims 13-14 on the question whether they ara
industrially applicabie, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical reatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical freatment.

Re ltem V
Reascned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement '

2.0 Reference is made to the following documents:

Di: WQ 02/16318 A (PACIFIC CORPORATION; SUH, YOUNG, GER; OH, UH,
TAEK; KIM, HEE, DQO; LEE) 28 February 2002 (2002-02-28)

D2: WO 02/16318 A (PACIFIC CORPORATION; SUH, YQUNG, GER; OH, UH,
TAEK; KIM, HEE, DOO; LEE) 28 February 2002 (2002-02-28)

D3: WO 2004/035533 A (DIGITAL BIOTECH CO., LTD; LEE, JEE-WOQO) 28 April
2004 (2004-04-29)

Form PCTiSaparate Sheatf409 (Sheel 1} {EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT CN PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/003321
Novelty:

2 1 Priar art does not disclose the compounds disclosed in claims 1-15, therefore the
subject-matter of claims 1-15 is novel {Aricle 33(2) PCT).

[nventive Step:

3.0 The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claims 1-15, and discloses (the reference in parentheses applying to this document):

- a class of compounds antagonist of vanilloid receptor VR1, and used as
anaigesic {description pages 1-18; claims 1 and 9).

3.1 The present application mainly differs from D1 in that:

- the oxygen atom s separated from the carbonyl group of the amide function,
by an optionally subslituted methylene chain, whereas in D1, the said oxygen
atom, Is always direclly attached to the said carbonyl group of the said amide
function, or an alkylene chain is attached to the said amide group (see example
34-5 page 203, and claim 1)

3.2 The problem 1o be solved by the present application can be regarded as the provision
of further compounds antagonists of the vanilioid receptor VA1.

3.3 VR1 raceptor antaganists disclosed in B2 and D3, also difier from the present
application in the group linking the second phenyl ring to the amide group (for D2 see
exampizs 4-1and 4-2 pages 40,41, and claim 1, for D3 see compounds 62, 63 page
40 and 43, and claim 1).

Thus, all compounds of D1-D3 contain the N-alkylsulfonylaminobenzyl moiety. In |
consequence, tha priar art teaches that a N-alkylsulfonylaminobenzyl moiety is

Form PCT/Separats Sheet/408 {Shaet 2) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.

REPORT ON PATENTABILITY
{SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/003321

imponant for the activity of a molecule as antagonist of the vanilloid receptar VR1,
whereas, the order of the carbonyl group, the alkylene chain, the NH group, and the
oxygen atom forming the linker between the two phenyl rings of said compounds can
considerably be varied without loss of biclogical activity.

Thus, it is obvious for the person skilled in the art to prepare new derivatives to be
used as VR1 receplor amlagonist by doing such variations.

Therefore, the subject-matter of claims 1-15 of the present application cannot be
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

Industrial Applicability:

4.0 Claims 1-12,15 relate to a subject-matter considered (o have an industrial
applicability, and therefore the subject-matter of claims 1-12,15 meets the criteria of

Arlicle 33(4) PCT.

Form PCT/Separata Sheel/d09 (Sheet 3) (EPC-January 2004)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENC!A

- REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 (ndicacion de que se solicita la concesion de una patente [,]/
¢ Datos de identificacién del solicitante o de |a persona gue presenta la solicitud :
¢ Descripcién de la invencion [/
4 Dibujos de ser estos pertinentes []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas i
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

$ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica . fotografica del Disefio Industrial ¢ muestra del 01
material que incorpora ¢l disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ | INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

® Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazaco [
¢ Datos de identificacion del solicitante © de la persona que presenta la solicitud |
€ Represeniacién grafica del esquema trazado [
$ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

) b B

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable 7

Fecha : : Carrera 13 No. 27-0C Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qav.co
WWW.SIC.Q0V CO
Begotg, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA - (?1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor{a}

CLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
PFIZER TINC,

REFERENCIA Radicacidn No. 7 46275
Solicitud internacicnal PCT/TR2005/003321
Fecha inicio fase nacicnal 31/05/2007
Tramite 11
Evente 379
Actuacidén 430 -
oficioc No. Wt 8508

Come: resultado del examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comigidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadso de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no cecntiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
dereacho a la patente del inventor al golicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben

legalizarse de conformidad con lo dispuesto per los articulos 259 y 260 del ¢édigo
de Procedimiente Ciwvil.

En cumplimiento de 1lo dispueste por el articulo 39 de la Decigién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente requerimients, 1la solicitud se
considerard akandonada y perderid su prelacidn.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitule quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

ivisidtn de Nuevas Creaciones (E)

requerimiento fue notificade por fijacidn en lista de

3 JuL. 200t




