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DESCRIPCION
Compuestos de acrilamida y utilizacién de los mismos
Sector técnico

La presente invencion se refiere al sector de la quimica medicinal. La presente invencién se refiere a compuestos de
acrilamida y la utilizacién de estos compuestos como bloqueadores de los canales de calcio (Ca2+).

Antecedentes de la técnica

Los iones de calcio juegan un papel fundamental en la regulacién de muchos procesos celulares. Por lo tanto, es
esencial que sus niveles intracelulares sean mantenidos bajo control estricto, pero dindmico (NPL1). Los canales de
calcio dependientes de voltaje (VGCC) sirven como uno de los mecanismos importantes para una rapida entrada de
calcio en la célula. Los canales de calcio son proteinas hetero-oligoméricas que consisten en una subunidad
formadora de poros (a1), que es capaz de formar canales funcionales por si misma en sistemas de expresion
heterdlogos, y un conjunto de subunidades auxiliares o reguladoras. Los canales de calcio se han clasificado en
funcion de sus propiedades farmacoldgicas y/o electrofisiolégicas. La clasificacion de los canales de calcio
dependientes de voltaje los divide en tres grupos: (i) canales activados por alto voltaje (HVA), que incluyen los tipos
L, N, Py Q; (ii) canales de tipo R activados por voltaje intermedio (IVA); y iii) canales de tipo T activados por voltaje
bajo (LVA) (NPL1). Los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) también se conocen como canales de
calcio dependientes de voltaje (VDCC) o canales de calcio sensibles al voltaje (VSCC). Los canales de calcio
sensibles al voltaje (VSCC) regulan la concentracion de calcio intracelular, que afecta a diversas funciones
neuronales importantes tales como excitabilidad celular, liberacion de neurotransmisores, secrecion de hormonas,
metabolismo intracelular, actividad neurosecretora y expresion génica (NPL2). Los canales de tipo N se encuentran
principalmente en las neuronas centrales y periféricas, que se localizan principalmente en los terminales nerviosos
presinapticos. Estos canales regulan el flujo de calcio requerido para la liberacion provocada por despolarizacion de
un transmisor a partir de terminaciones sindpticas. La transmisién de sefiales de dolor desde la periferia hacia el
sistema nervioso central (SNC) esta mediada por canales de calcio de tipo N ubicados en la médula espinal (NPL3).

Los seis tipos de canales de calcio (es decir, L, N, P, Q, Ry T) se expresan en todo el sistema nervioso (NPL4).
Existen canales de calcio sensibles al voltaje del tipo N en las laminas superficiales del asta dorsal y se cree que
modulan el procesamiento nociceptivo por un mecanismo central. El bloqueo del canal de calcio de tipo N en el asta
dorsal superficial modula la excitabilidad de la membrana e inhibe la liberacion de neurotransmisores, lo que resulta
en el alivio del dolor. Wallace (NPL4) sugiere que sobre la base de modelos animales, los antagonistas de los
canales de calcio de tipo N tienen una mayor potencia analgésica que los antagonistas de los canales de sodio.

Los bloqueadores de los canales de calcio de tipo N tienen utilidad para neuroproteccion y analgesia. El Ziconotide,
que es un bloqueador de los canales de calcio de tipo N selectivo, se ha encontrado que tiene actividad analgésica
en modelos animales y actividad neuroprotectora en modelos de isquemia focal y global (NPL3). Se incluyen entre
los ejemplos de bloqueadores de los canales de calcio conocidos flunarizina, fluspirileno, cilnipida, PD 157767, SB-
201823, SB-206284, NNC09-0026 y PD 151307 (NPL2).

El bloqueo de los canales de tipo N puede prevenir y/o atenuar el dolor subjetivo, asi como la hiperalgesia primaria
y/o secundaria y la alodinia en una variedad de afecciones experimentales y clinicas (NPL5). Los canales de calcio
dependientes de voltaje de tipo N (VGCC) juegan un papel importante en la liberaciéon de mediadores sinapticos
tales como glutamato, acetilcolina, dopamina, norepinefrina, 4cido gamma-aminobutirico (GABA) y el péptido
relacionado con el gen de calcitonina (CGRP).

La inhibicion de los canales de calcio de tipo L dependientes de voltaje ha demostrado ser beneficiosa para la
neuroproteccion (NPL3). Sin embargo, la inhibicion de los canales de calcio de tipo L cardiacos puede llevar a la
hipotension. Se cree que una disminucion rapida y profunda de la presion arterial tiende a contrarrestar los efectos
neuroprotectores de los bloqueadores de los canales de calcio de tipo L. Existe la necesidad de antagonistas que
sean selectivos para los canales de calcio de tipo N mas que de los canales de calcio de tipo L para evitar
potenciales efectos hipotensores.

Compuestos similares a los de la presente invencion se describen en los siguientes documentos, pero las
estructuras de estos compuestos son diferentes a los compuestos de la presente invencion:

PTL1, PTL2, PTL3, PTL4, PTL5, PTL6, PTL7, PTL8, PTL9, PTL10O, NPL6, NPL7, NPL8, NPL9, NPL10, PTL11,
NPL11, NPL12, PTL12, PTL13, PTL14, PTL15, PTL16, PTL17, PTL18, PTL19, PTL20, PTL21, PTL22, PTL23, PTL
24, PTL 25, PTL 26, PTL 27, PTL 28 y PTL 29.
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Lista de referencias
Documentos de patente

{PTL1} WO 2007/071035 Al
{PTL2} WO 2006/024160 Al
{PTL3} WO 2007/125398 A2
{PTL4} WO 2007/002361 A2
{PTL5} WO 2002/100833 Al
{PTL18} WO 2007/110449A1
{PTL19} WO 2007/118854 Al
{PTL20} WO 2008/008398 A2
{PTL21} WO 2008/150447 Al
{PTL22} WO 2008/150470 Al
{PTL23} WO 2009/151152 Al
{PTL24} US 6.136.839 A
{PTL25} WO 2008/092844 Al
{PTL26} EP 0 934 928 Al
{PTL27} EP 0 330 467 Al
{PTL28} WO 2007/118137 Al
{PTL29} WO 2004/022535 Al

Documentos no de patente

{NPL1} Davila, H. M., Annals of the New York Academy of Sciences, pags. 102-117 (1999)

{NPL2} Hu y otros, Bioorganic & Medicinal Chemistry 8:1203-1212 (2000)

{NPL3} Song y otros, J. Med. Chem. 43:3474-3477 (2000)

{NPL4} Wallace, M. S., The Clinical Journal of Pain 16:580-585 (2000)

{NPL5} Vanegas, H. y otros, Pain 85:9-18 (2000)

{NPL6} Journal of Organic Chemistry 72(3): 1005-1008 (2007),

{NPL7} European Journal of Pharmacology 563(1-3): 224-232 (2007),

{NPL8} Current Opinion in Drug Discovery & Development 9(4): 516-524 (2006),

{NPL9} Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 317(1): 244-250 (2006),

{NPL10} Biochemical and Biophysical Research Communications 339(4): 1217-1223 (2006)

{NPL11} Journal of Medicinal Chemistry 49(4): 1388-1396 (2006),

{NPL12} Molecular Pharmacology 4(1): 44-52 (1968)

{NPL13} Design of Prodrugs, H. Bundgaard ed., Elsevier (1985)

{NPL14} "Drug and Enzyme Targeting, Parte A" K. Widder y otros. eds., Vol. 112 in Methods in Enzymology,
Academic Press (1985)

{NPL15} Bundgaard, "Design and Application of Prodrugs," Capitulo 5 (pags. 113-191) en A Textbook of Drug Design
and Development, P. Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard eds., Harwood Academic Publishers (1991)

{NPL16} Bundgaard y otros, Adv. Drug Delivery Revs. 8:1-38 (1992)

{NPL17} Bundgaard y otros, J. Pharmaceut. Sci. 77:285 (1988)

{NPL18} Kakeya y otros, Chem. Pharm. Bull. 32:692 (1984)

{NPL19} Filer, Isotopes in the Physical and Biomedical Sciences, Vol. 1, Labeled Compounds (Parte A), Capitulo 6
(1987)

{NPL20} M. Caira y otros, J. Pharmaceut. Sci., 93(3):601-611 (2004)

{NPL21} E.C. van Tonder y otros, AAPS Pharm. Sci. Tech., 5(I): Article 12 (2004)

{NPL22} A.L. Bingham y otros, Chem. Commun.: 603-604 (2001)

{NPL23} Brower, Nature Biotechnology 2000; 18: 387-391

{NPL24} Levine, Inflammatory Pain, En: Textbook of Pain, Wall and Melzack eds., 3a ed., 1994

{NPL25} Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A 89: 5058-5062 (1992)

{NPL26} FEBS Lett. 291: 253-258 (1991)

{NPL27} J. Biol. Chem. 268: 12359-12366 (1993)

{NPL28} Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89: 3251-3255 (1992)

{NPL29} J. Biol. Chem. 265: 17786-17791 (1990)

{NPL30} Neuron 18: 153-166 (1997)

{NPL31} Hamill y otros, Pfluegers Arch. 391: 85-100 (1981)

{NPL32} Hunskaar, S., O. B. Fasmer, y K. Hole, J. Neurosci. Methods 14: 69-76 (1985)

{NPL33} Kim y Chung, Pain 50: 355-363 (1992)

{NPL34} Biochemistry & Behavior 31: 451-455 (1988)

{NPL35} Paul A. Insel, Analgesic Antipyretic and Antiinflammatory Agents and Drugs Employed in the Treatment of
Gout, in Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57 (Perry B. Molinhoff and Raymond
W. Ruddon eds., 9a ed. 1996)

{NPL36} Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic and Anti Inflammatory Drugs in Remington: The Science and
Practice of Pharmacy Vol Il 1196-1221 (A.R. Gennaro ed. 19a ed. 1995)
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{NPL37} KREHAN, D y otros, Potent 4-Arylalkyl-Substituted 3-Isothiazolol GABAA Competitive/Noncompetitive
Antagonist: Synthesis and Pharmacology”, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 49, no. 4, 2006, pags.
1388-1396.

Caracteristicas de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de acrilamida representados por la férmula I, a continuacion, y las
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, y la utilizacién de estos compuestos como
bloqueadores de los canales de calcio (Ca2+). Ciertos compuestos de férmula | muestran selectividad como
bloqueadores de los canales de calcio de tipo N.

La presente invencion también se refiere al tratamiento o prevenciéon de un trastorno sensible al bloqueo de los
canales de calcio en un mamifero que padece exceso de actividad de dichos canales mediante la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,
tal como se describe en el presente documento. Especificamente, la presente invencion se refiere al tratamiento o
prevencion de un trastorno sensible al bloqueo de los canales de calcio de tipo N en un mamifero que padece
exceso de actividad de dichos canales mediante la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, tal como se describe en el presente
documento.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de formula | y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a la utilizacion de los nuevos compuestos de férmula |, y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables como bloqueadores de los canales de calcio de tipo N.

Un aspecto adicional de la presente invenciéon es dar a conocer una composicion farmacéutica util para el
tratamiento o prevencion de un trastorno sensible al bloqueo de los canales de iones de calcio, especialmente
canales de iones de calcio de tipo N, dicha composiciéon farmacéutica contiene una cantidad eficaz, como minimo,
de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, mezclado con uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Ademas, un aspecto de la presente invencion es dar a conocer la utilizacién de un compuesto de férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo en la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir un
trastorno sensible al bloqueo de los canales de iones de calcio, especialmente canales de calcio de tipo N, en un
mamifero.

También, un aspecto de la presente invencién es dar a conocer un compuesto de férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para su utilizaciébn en un método para tratar o prevenir un
trastorno sensible al bloqueo de los canales de iones de calcio, especialmente canales de calcio de tipo N, en un
mamifero, en el que dicho método comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz, como minimo, de un
compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Un aspecto adicional de la presente invencion es dar a conocer una composicion farmacéutica util para la
modulacion de los canales de calcio, especialmente los canales de calcio de tipo N, dicha composicion farmacéutica
contiene una cantidad eficaz, como minimo, de un compuesto de férmula |, o0 una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo, mezclado con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

También, un aspecto de la presente invencion es da a conocer la utilizacion de un compuesto de férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo en la fabricacion de un medicamento para la modulacion de los
canales de calcio, especialmente los canales de calcio de tipo N, en un mamifero.

También, un aspecto de la presente invencién es dar a conocer un compuesto de férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para su utilizacion en un método de modulaciéon de los
canales de calcio, especialmente los canales de calcio de tipo N, en un mamifero, en el que dicho método
comprende la administracion al mamifero de una cantidad eficaz, como minimo, de un compuesto de férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Un aspecto adicional de la presente invencidon es dar a conocer una composicion farmacéutica Util para el
tratamiento o la prevencion de accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de trauma en la cabeza,
epilepsia, dolor (por ejemplo, dolor agudo, dolor crénico, que incluye, sin constituir limitacioén, dolor neuropético y
dolor inflamatorio, o dolor quirdrgico), migrafia, un trastorno del estado de animo, esquizofrenia, una enfermedad
neurodegenerativa (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o la enfermedad de
Parkinson), depresion, ansiedad, psicosis, hipertension, o arritmia cardiaca, dicha composicién farmacéutica
contiene una cantidad eficaz, como minimo, de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo, mezclado con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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También, un aspecto de la presente invencién es dar a conocer la utilizacion de un compuesto de férmula I, o una
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
prevencién de accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de trauma en la cabeza, epilepsia, dolor
(por ejemplo, dolor agudo, dolor crénico, que incluye, sin constituir limitacién, dolor neuropatico y dolor inflamatorio,
o dolor quirargico), migrafia, un trastorno del estado de animo, esquizofrenia, una enfermedad neurodegenerativa
(por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o la enfermedad de Parkinson),
depresion, ansiedad, psicosis, hipertension, o arritmia cardiaca en un mamifero.

Un aspecto adicional de la presente invencién es dar a conocer un compuesto de férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para su utilizacibn en un método para el tratamiento o
prevencién de accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de trauma en la cabeza, epilepsia, dolor
(por ejemplo, dolor agudo, dolor crénico, que incluye, sin constituir limitacién, dolor neuropatico y dolor inflamatorio,
o dolor quirargico), migrafia, un trastorno del estado de animo, esquizofrenia, una enfermedad neurodegenerativa
(por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o la enfermedad de Parkinson),
depresion, ansiedad, psicosis, hipertension, o arritmia cardiaca en un mamifero, en el que dicho método comprende
administrar al mamifero una cantidad eficaz, como minimo, de un compuesto de foérmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Un aspecto adicional de la presente invenciéon es dar a conocer compuestos radiomarcados de formula | y la
utilizacién de dichos compuestos, o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, como radioligandos para su
sitio de unién en el canal de calcio.

Un aspecto adicional de la presente invencion es dar a conocer un método para el cribado de un compuesto
candldato para Ia capacidad de unirse a un sitio de unién en una proteina que utiliza un compuesto radiomarcado
con H e o ¥C de férmula | , 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo. Este método
comprende a) introducir una concentracion fija del compuesto radiomarcado en una proteina soluble o asociada a la
membrana o un fragmento de la misma para formar una mezcla; b) valorar la mezcla con un compuesto candidato; y
c¢) determinar la unién del compuesto candidato a dicho sitio de union.

Realizaciones y ventajas adicionales de la presente invencidn se presentan en parte en la descripcion que sigue, y
se derivaran de la descripcién, o pueden aprenderse por la practica de la presente invencion. Las realizaciones y
ventajas de la presente invencién se pueden realizar y conseguir por medio de los elementos y combinaciones
particularmente sefialados en las reivindicaciones adjuntas.

Ha de entenderse que tanto las caracteristicas anteriores como la siguiente descripcion detallada se presentan solo
a modo de ejemplo y son explicativas y no son restrictivas de la presente invencion, tal como se reivindica.

Descripcion de las realizaciones

Un aspecto de la presente invencion se basa en la utilizacién los compuestos de formula I, y las sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, como bloqueadores de los canales de ca®. En vista de
esta propiedad, los compuestos de férmula I, las sales y solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables, son
Utiles para tratar o prevenir trastornos que responden al bloqueo de los canales de iones de calcio. En un aspecto,
los compuestos de férmula |, las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, bloquean
selectivamente los canales de iones de calcio de tipo N y, por lo tanto, son Utiles para tratar o prevenir trastornos
sensibles al bloqueo selectivo de los canales de iones de calcio de tipo N.

La presente invencion da a conocer

1) un compuesto que tiene la férmula I:

O

Y\

4

una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que:
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0O
mlm N ;lQZ l oy - S i
O =mm
A) AAR (B)

R! y R? son cada uno independientemente hidrégeno, ciano, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi
opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxi opcionalmente sustituido, ariloxi
opuonalmente sustituido, o heterocicliloxi opcionalmente sustituido, o

R' Y R® Junto con el atomo de nitrégeno adyacente forman un anillo opcionalmente sustituido;

R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo opcionalmente sustituido o alcoxi
opuonalmente sustituido;

Wes -C(R*)(R%- u -O-,

Ry R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
carbamoilo o alquilcarbamoilo;

Y es -S(0)y;

Z es cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o
heterociclilo opcionalmente sustituido;

R es alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o alquilcarbamoilo;

mes061;

nesld62;

ypesdeOa?z,

con exclusion de

il) compuestos en los que Q es (B) y R? es heterociclilo gue contiene N sustituido por fluoronaftilmetilo;

2) el compuesto del punto 1) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que Q es
(A), Wes- C(R )(R) nes2ymeso;

3) el compuesto del punto 1) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que Q es
(A), W es -O-, n y m son simultdneamente 1;

4) el compuesto del punto 1) anterlor una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que Q es
(B),nes2, mes0,yWes C(R )(R)

5) el compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 4) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, en el que Z es arilo opcionalmente sustituido;

6) el compuesto del punto 5) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en el que Z es
fenilo opcionalmente sustituido;

7) el compuesto de cualqwera de los puntos 1) a 6) anteriores, una sal farmaceutlcamente aceptable o un solvato
del mismo, en el que R' es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido, y R% es alquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido o cicloalquilo opcionalmente sustituido;

8) el compuesto de cualqwera de los puntos 1) a 7) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, en el que R®es hidrégeno o alcoxi opcionalmente sustituido;

9) una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

10) la composicion farmacéutica del punto 9) anterior, que se utiliza en un método para el tratamiento o prevencion
de un trastorno sensible al bloqueo de los canales de calcio;

11) la composicion farmacéutica del punto 9) anterior, que se utiliza en un método para el tratamiento o prevencion
de accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de trauma en la cabeza, epilepsia, dolor, migrafia,
un trastorno del estado de &nimo, esquizofrenia, un trastorno neurodegenerativo, depresion, ansiedad, psicosis,
hipertension o arritmia cardiaca;

12) la composicion farmacéutica del punto 9) anterior, que se utiliza en un método para el tratamiento o prevencién
del dolor seleccionado entre dolor crénico, dolor agudo, y dolor quirdrgico;

13) la composicion farmacéutica del punto 9) anterior, que se utiliza en un método para la modulacién de los canales
de calcio en un mamifero;

14) un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, para su utilizacién en un método para el tratamiento o prevencion de un trastorno sensible al bloqueo de
los canales de iones de calcio en un mamifero;

15) un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, para su utilizacién en un método para el tratamiento o prevencion de accidentes cerebrovasculares,
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dafos neuronales resultantes de trauma en la cabeza, epilepsia, dolor, migrafia, una trastorno del estado de animo,
esquizofrenia, un trastorno neurodegenerativo, depresién, ansiedad, psicosis, hipertension o arritmia cardiaca en un
mamifero;

16) un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, para su utilizacién en un método para el tratamiento o prevencién del dolor seleccionado entre dolor
cronico, dolor agudo, y dolor quirdrgico;

17) un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, para su utilizacion en un método para la modulacién de los canales de calcio, en un mamifero;

18) utilizacién de un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable
0 un solvato del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencién de un trastorno
sensible al bloqueo de los canales de iones de calcio en un mamifero;

19) utilizaciéon de un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable
0 un solvato del mismo, para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento o prevencion de accidentes
cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de trauma en la cabeza, epilepsia, dolor, migrafia, un trastorno del
estado de animo, esquizofrenia, un trastorno neurodegenerativo, depresion, ansiedad, psicosis, hipertension o
arritmia cardiaca en un mamifero;

20) utilizaciéon de un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable
0 un solvato del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion del dolor
seleccionado entre dolor cronico, dolor agudo, y dolor quirdrgico; y

21) utilizacion de un compuesto de cualquiera de los puntos 1) a 8) anteriores, una sal farmacéuticamente aceptable
0 un solvato del mismo, para la fabricacion de un medicamento para la modulacion de los canales de calcio, en un
mamifero.

22) un compuesto, que es un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, 0 una composicion que comprende el compuesto de formula (1):

&
~T—R)p
' I
“<LL?/(J )
Y.
\Z
en el que:
O
Q/‘Lz}.&- R1\N R3 |2 R3 52.
.nlM * R2 l % U ! &
avavi R4
O wm
A) AR B)

R* y R? son cada uno independientemente H, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alcoxicarbonilo,
acilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, ariloxi, o heterocicliloxi
opcionalmente sustituidos; o R! y R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente forman un anillo opcionalmente
sustituido;

R3y R*son cada uno independientemente H, halégeno, alquilo o alcoxi opcionalmente sustituidos;

W es -C(RS)(RB)- u -O-, en que R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o alquilcarbamoilo;

Y es -S(0O)z; o —C(R7)(RB); en la que R’ y R® son independientemente H, ciano, o alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, o heterociclilo opcionalmente sustituidos; o R’ y R® junto con el atomo de carbono
adyacente forman un anillo opcionalmente sustituido;

Z es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido;

R es alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o alquilcarbamoilo;

mes0061;

neslé?2;
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pes0,162,

con la condicién de que estan excluidos los siguientes compuestos

i) compuestos en los que Q es (B) y R? es heterociclilo que contiene N sustituido por fluoronaftiimetilo; y
il) compuestos en los que Y es -CH;- 0 —CHCH3- y Z es fenilo no sustituido,

para su utilizacién en un método para el tratamiento o prevencién de un trastorno sensible al bloqueo de los canales
de calcio, en el que el trastorno se selecciona entre accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de
trauma en la cabeza, epilepsia, dolor, migrafia, un trastorno del estado de animo, esquizofrenia, un trastorno
neurodegenerativo, depresién, ansiedad, psicosis, hipertension o arritmia cardiaca.

En el presente documento, el término "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo. Es preferente flior o cloro.
Las partes de halégeno de "haloalquilo”, "haloalcoxi" y "haloacilo" son las mismas que para el término "hal6geno”
anterior.

El término "alquilo" se refiere a alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, por
ejemplo, de 1 a 6 4tomos de carbono, o de 1 a 3 atomos de carbono. Por ejemplo, se incluye metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, n-heptilo,
isoheptilo, n-octilo , isooctilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

"Alquilo opcionalmente sustituido" esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes, en el que cada sustituyente se selecciona independientemente entre los siguientes:

1) halégeno,

2) hidroxi,

3) carboxi,

4) mercapto,

5) ciano,

6) alcoxi opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo Ay el Grupo C,

7) acilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B y el Grupo C,

8) aciloxi opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B y el Grupo C,

9) alcoxi carbonilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el
que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo Ay el Grupo C,

10) ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el
que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el grupo A, el Grupo By el Grupo C,

11) alquiltio opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que
cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo Ay el Grupo C,

12) alquilsulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el
que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo Ay el Grupo C,

13) amino opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que
cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo By el Grupo C,

14) imino opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B y el Grupo C,

15) carbamoilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que
cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo B y el Grupo C,

16) carbamoiloxi opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el
que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo By el Grupo C,

17) tiocarbamoilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el
que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo By el Grupo C,

18) cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que
cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo By el Grupo C,

19) cicloalquenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el
que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B y el Grupo C,

20) arilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B y el Grupo C,

21) heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el
que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B, el Grupo C y oxo,

22) ariloxi opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B y el Grupo C,

23) ariltio opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
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sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B y el Grupo C,

24) cicloalquilsulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en
el que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo By el Grupo C,

25) arilsulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que
cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo By el Grupo C, y

26) heterociclilsulfonilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes,
en el que cada sustituyente se selecciona independientemente entre el Grupo A, el Grupo B, el Grupo C, y oxo.

El Grupo A incluye hidroxi, halégeno, ciano, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi, arilalcoxi, acilo, haloacilo, aminoacilo,
aciloxi, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, y amino opcionalmente sustituido, en el que los
sustituyentes opcionales se seleccionan entre alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, acilo, cicloalquilo, arilo y
heterociclilo.

El Grupo B incluye alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, alquilamino, alquilaminoalquilo,
arilalquilo y heterociclilalquilo.

El Grupo C incluye cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido y heterociclilo opcionalmente sustituido, en el que los sustituyentes
opcionales se seleccionan entre el Grupo A, el Grupo By oxo.

Las partes de alquilo de "alcoxi", "alcoxicarbonilo", "alquilsulfonilo”, "alquiltio", "haloalquilo", "hidroxialquilo",
"aminoalquilo”, "alquilamino”, "alquilaminoalquilo”, "arilalquilo”, "haloalcoxi", "hidroxialcoxi", "alcoxialquilo",

"arilalcoxi", "alquilcarbamoilo", "heterociclilalquilo”, y "alquilendioxi" son tal como se definieron para "alquilo".

Los sustituyentes opcionales en "alcoxi opcionalmente sustituido" y "alcoxicarbonilo opcionalmente sustituido”
incluyen los definidos para "alquilo opcionalmente sustituido”.

El término "alquenilo” se refiere a alquenilo de cadena lineal o ramificada de 2 a 10 a&tomos de carbono, por ejemplo,
de 2 a 8 a&tomos de carbono o de 3 a 6 4tomos de carbono, que tiene, como minimo, un doble enlace en cualquiera
de las posiciones posibles. Son ejemplos de grupos alquenilo vinilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo,
prenilo, butadienilo, pentenilo, isopentenilo, pentadienilo, hexenilo, isohexenilo, hexadienilo, heptenilo, octenilo,
nonenilo, decenilo y similares. Las partes de alquenilo de "alqueniloxi" son tal como se definieron para "alquenilo”.

Los sustituyentes opcionales en "alquenilo opcionalmente sustituido" y "alqueniloxi opcionalmente sustituido” son tal
como los definidos para "alquilo opcionalmente sustituido”.

El término "alquinilo”" se refiere a alquinilo de cadena lineal o ramificada de 2 a 10 atomos de carbono, por ejemplo,
de 2 a 8 4&tomos de carbono o de 3 a 6 4tomos de carbono que tienen, como minimo, un triple enlace en cualquiera
de las posiciones posibles. Ademéas, "alquinilo" puede tener, como minimo, un doble enlace en cualquiera de las
posiciones posibles. Son ejemplos de grupos alquinilo etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo,
noninilo, decinilo y similares.

Los sustituyentes para "alquinilo opcionalmente sustituido” son tal como se definieron para "alquilo opcionalmente
sustituido”.

El término "acilo" se refiere a (i) acilo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono,
por ejemplo, de 1 a 6 &tomos de carbono o de 1 a 4 &tomos de carbono, (ii) acilo alifatico ciclico que tiene de 4 a 9
atomos de carbono, por ejemplo, de 4 a 7 atomos de carbono, (iii) aroilo y (iv) heterociclilcarbonilo. Son ejemplos de
grupos acilo formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, pivaloilo, hexanoilo, acriloilo, propioloilo,
metacriloilo, crotonoilo, ciclopropilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, ciclooctilcarbonilo, benzoilo, piridincarbonilo,
pirimidincarbonilo, piperidincarbonilo, piperazinocarbonilo, morfolinocarbonilo y similares.

La parte de acilo en "aciloxi", "haloacilo" y "aminoacilo" es tal como se definié para "acilo". Entre los sustituyentes
opcionales en "acilo opcionalmente sustituido" se incluyen los definidos para "alquilo opcionalmente sustituido", y (ii)
acilo alifatico ciclico, (iii) aroilo y (iv) heterociclilcarbonilo pueden estar sustituidos con alquilo opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el Grupo Ay el Grupo C.

El término "cicloalquilo” se refiere a un carbociclo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, e incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

"Cicloalquilo opcionalmente sustituido" esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes, en el que cada sustituyente se selecciona independientemente entre

1) alquilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el Grupo Ay el Grupo C, y
2) el mismo tal como se definié para "alquilo opcionalmente sustituido”.
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La parte de cicloalquilo de "cicloalquiloxi" y "cicloalquilsulfonilo” es tal como se definié para "cicloalquilo”.

El término "cicloalquenilo” se refiere a un grupo que tiene, como minimo, un doble enlace en cualquiera de las
posiciones posibles en el "cicloalquilo" definido anteriormente. Son ejemplos ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo y ciclohexadienilo.

La parte de cicloalquenilo en "cicloalqueniloxi” es tal como se definié para "cicloalquenilo”.

Los sustituyentes opcionales en "cicloalquiloxi opcionalmente sustituido”, "cicloalquenilo opcionalmente sustituido”, y
"cicloaqueniloxi opcionalmente sustituido" son los que se definieron para "cicloalquilo opcionalmente sustituido."

El término "alquilamino" incluye mono-alquilamino y di-alquilamino. "Amino opcionalmente sustituido" esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente entre

1) alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el Grupo Ay el Grupo C, y
2) los que se definieron para "alquilo opcionalmente sustituido".

Los sustituyentes opcionales en "carbamoilo opcionalmente sustituido" son los que se definieron para "amino
opcionalmente sustituido."

El término "arilo" se refiere a fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo, indenilo y similares. Las partes de arilo en "ariloxi",
"ariloxicarbonilo", "ariltio", "arilsulfonilo”, "arilalquilo”, y "arilalcoxi " son tal como se definid anteriormente para "arilo".

Los términos "heterociclilo” o "heterociclo" se refieren a un grupo heterociclico que contiene, como minimo, un
heteroatomo seleccionado arbitrariamente entre O, S y N. Son ejemplos de heterociclilo grupos heteroarilo de 5 6 6
miembros, tales como pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, isoxazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, furilo y tienilo; grupos heterociclilo condensados que tienen dos anillos,
tales como indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, purinilo, pteridinilo, benzopiranilo, bencimidazolilo, bencisoxazolilo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, bencisotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzofurilo, isobenzofurilo,
benzotienilo, benzotriazolilo, imidazopiridilo, triazoropiridilo, imidazotiazolilo, pirazinopiridazinilo, quinazolinilo,
quinolilo, isoquinolilo, naftiridinilo, dihidropiridilo, tetrahidroquinolilo y tetrahidrobenzotienilo; grupos heterociclilo
condensados que tienen tres anillos tales como carbazolilo, acridinilo, xantenilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo y dibenzofurilo, y heterocicliio no aromatico tales como dioxanilo, tiiranilo, oxiranilo, oxatiolanilo,
azetidinilo, tianilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, morfolino, tiomorfolinilo, tiomorfolino, dihidropiridilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiazolilo y tetrahidroisotiazolilo.

Las partes de heterociclilo de "heterociclilalquilo” y "heterociclilsulfonilo” son tal como se definieron anteriormente
para "heterociclilo”.

Los ejemplos de los sustituyentes opcionales en "arilo opcionalmente sustituido”, "fenilo opcionalmente sustituido",
"heterociclilo opcionalmente sustituido", "ariloxi opcionalmente sustituido" y "heterocicliloxi opcionalmente sustituido”
se seleccionan entre

1) los sustituyentes opcionales definidos anteriormente para "alquilo opcionalmente sustituido",

2) alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el Grupo Ay Grupo C,
3) oxo, y

4) alquilendioxi.

Estos sustituyentes pueden estar unidos a una o0 mas de cualquiera de las posiciones posibles.

"Heterociclilo no aromatico que contiene N" en la frase "heterociclilo no aromatico que contiene N sustituido por
fluoronaftilnetilo" incluye
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El anillo en la frase "R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno adyacente forman un anillo opcionalmente sustituido”

incluye un heterociclo saturado de 3-8 miembros que esta opcionalmente sustituido y opcionalmente contiene uno o
5 mas O, S y/o N adicionales. Por ejemplo,

RZ RQ
| /s AR AR, /< )q

N s is N_ &, N
M S e e
/(R )a /(R )a (R )q /(R )q

e Tl

( %) N”> (R%)q o—f\y (R%q

N\”)iu “7%,«

en las que R%es halégeno, hidroxi, ciano, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, alquenilo
10 opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, carboxi, alcoxicarbonilo opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido 0 amino opcionalmente sustituido, y g es 0, 1 6 2, y similares.

3

El anillo en la frase "R’ y R? junto con el atomo de carbono adyacente forman un anillo opcionalmente sustituido”
incluye un heterociclo saturado de 3-8 miembros, preferentemente un heterociclo saturado de 3-6 miembros que
15 esta opcionalmente sustituido y opcionalmente contiene uno o mas O, S y/o N adicionales. Por ejemplo, -Y-Z es

11



ES 2436 566 T3

N
10y 7
w2 d\ 2 @ 2 o, L P2

O
RS 2 (R“’),—(- G ‘Rm""_”C\Z,

3

N O
~ /\\ ~
/oL Nz (R“’)r ~z w9 - N
‘\/ l\/ Y N ] \/ Y
/\\
RO Dz ®-L /\\z
5 \/

en las que R es el mismo que R?, res 0, 1, 6 2, y similares.
5 Cuando p es 2, cada R puede ser los mismos o diferentes.

Los compuestos de la presente invencion abarcan, como minimo, un doble enlace y pueden tener una
estereoquimica E o Z en dicho doble enlace.

10 En una realizacion, los compuestos de acrilamida preferentes son los compuestos de la siguiente formula IB:

0
R R3

N 5

l IR

R2 R
) (R) (B)
)
Y.
TSz

o)
R R3

N
|
R2 AN . . . P .
en la que s (en o sucesivo referido como R1-3) se selecciona entre los siguientes:
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o MeOC O HO, > o
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(RI-3u) (R1-3v) (R1-3w) (R1-3%)
o J A s i
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Py FRAR R ﬁlﬁi&
(R1-3y) (R1-32) (R1-3az) (R1-3aby
0 (o} o 0
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S ReRN SV
AR Y. 0 RRAR o]
(R1-3ac) (Ri-3ad) (Ri-3a¢) (Ri-3af)
o o) Q o)
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R Hoo ] Ho H
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o] : (o] ’ [o]
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En otra realizacion, se incluyen entre los compuestos utiles de férmula 1B aquellos en los que tanto R® y R® son
hidrégeno, y p es 0.

En otra realizacion, se incluyen entre los compuestos Utiles de férmula IB aquellos en los que —Y-Z se selecciona
entre los siguientes:
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‘ E I cl ”l‘* cN OCF,
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aogasgicavalcavs e
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RARR R WA
O==S O=S. o= o—s O‘—S
/
TOLTOL O, O T
F ] CN OCF;
(YZk) vz (Yzm) (vzo)
e SeaR
o o—i F o~é l
— 7 Wi o=
(¢ //s© 4 \Q/ 7 \E;L d Q
o
F
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3 F F
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(Me)y.2 {F)s.2
(Yzap) (YZaq) (YZas)
O=S. 0=S.
N 7N
¢ (}—(Mem o Q—(Mw
o} N
(Yzat) (YZau)

En otra realizacion, se incluyen entre los compuestos Utiles de formula 1B aquellos en los que tanto R® y R® son
hidrégeno, p es 0y la combinacion de R1 -3 e Y-Z (=R1-3,-Y-Z) es la siguiente:

(CompuestoNo., R1- 3, -Y-Z) = (R1- 3a, YZa), (R1- 3a, YZb), (R1- 3a, YZc), (R1- 3a, YZd), (R1- 3a, YZe), (R1- 3a,
YZf), (R1- 3a, YZg), (R1- 3a, YZh), (R1- 3a, YZi), (R1- 33, YZj), (R1- 3a, YZk), (R1- 3a, YZI), (R1- 3a, YZm), (R1-
3a, YZn), (R1- 3a, YZo), (R1- 3a, YZp), (R1- 3a, YZq), (R1- 3a, YZr), (R1- 3a, YZs), (R1- 3a, YZt), (R1- 3a, YZu),
(R1- 3a, Y2v), (R1- 3a, YZw), (R1- 3a, YZx), (R1- 3a, YZy), (R1- 3a, YZz), (R1- 3a, YZaa), (R1- 3a, YZab), (R1-
3a, YZac), (R1-3a, YZad), (R1- 3a, YZae), (R1- 3a, YZaf), (R1- 3a, YZag), (R1- 3a, YZah), (R1- 3a, YZai), (R1- 3a,
YZaj), (R1- 3a, YZak), (R1- 3a, YZal), (R1- 3a, YZam), (R1- 3a, YZan), (R1- 3a, YZao), (R1- 3a, YZap), (R1- 3a,
YZaq), (R1-3a, YZar), (R1- 3a, YZas), (R1- 3a, YZat), (R1- 3a, YZau), (R1- 3b, YZa), (R1- 3b, YZb), (R1- 3b, YZc),
(R1- 3b, YZd), (R1- 3b, YZe), (R1- 3b, YZf), (R1- 3b, YZg), (R1- 3b, YZh), (R1- 3b, YZi), (R1- 3b, YZj), (R1- 3b,
YZk), (R1-3b, YZI), (R1- 3b, YZm), (R1- 3b, YZn), (R1- 3b, YZ0), (R1- 3b, YZp), (R1- 3b, YZq), (R1- 3b, YZr), (R1-
3b, YZs), (R1- 3b, YZt), (R1- 3b, YZu), (R1- 3b, YZv), (R1- 3b, YZw), (R1- 3b, YZx), (R1- 3b, YZy), (R1- 3b, YZz),
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(R1- 3b, YZaa), (R1- 3b, YZab), (R1- 3b, YZac), (R1- 3b, YZad), (R1- 3b, YZae), (R1- 3b, YZaf), (R1- 3b, YZag),
(R1- 3b, YZah), (R1- 3b, YZai), (R1- 3b, YZaj), (R1- 3b, YZak), (R1- 3b, YZal), (R1- 3b, YZam), (R1- 3b, YZan),
(R1- 3b, YZao), (R1- 3b, YZap), (R1- 3b, YZaq), (R1- 3b, YZar), (R1- 3b, YZas), (R1- 3b, YZat), (R1- 3b, YZau),
(R1- 3¢, YZa), (R1- 3c, YZb), (R1- 3¢, YZc), (R1- 3¢, YZd), (R1- 3¢, YZe), (R1- 3¢, YZf), (R1- 3c, YZg), (R1- 3c,
YZh), (R1- 3c, YZi), (R1- 3¢, YZj), (R1- 3c, YZk), (R1- 3¢, YZI), (R1- 3c, YZm), (R1- 3c, YZn), (R1- 3¢, YZo), (R1-
3c, YZp), (R1- 3¢, YZq), (R1- 3c, YZr), (R1- 3c, YZs), (R1- 3c, YZt), (R1- 3¢, YZu), (R1- 3c, YZv), (R1- 3¢, YZw),
(R1- 3c, YZx), (R1- 3¢, YZy), (R1- 3¢, YZz), (R1- 3¢, YZaa), (R1- 3c, YZab), (R1- 3¢, YZac), (R1- 3c, YZad), (R1-
3c, YZae), (R1- 3c, YZaf), (R1- 3¢, YZag), (R1- 3c, YZah), (R1- 3¢, YZai), (R1- 3c, YZaj), (R1- 3c, YZak), (R1- 3c,
YZzal), (R1- 3¢, YZam), (R1- 3c, YZan), (R1- 3¢, YZao), (R1- 3¢, YZap), (R1- 3¢, YZaq), (R1- 3c, YZar), (R1- 3c,
YZas), (R1- 3c, YZat), (R1- 3¢, YZau), (R1- 3d, YZa), (R1- 3d, YZb), (R1- 3d, YZc), (R1- 3d, YZd), (R1- 3d, YZe),
(R1-3d, YZf), (R1- 3d, YZg), (R1- 3d, YZh), (R1- 3d, YZi), (R1- 3d, YZj), (R1- 3d, YZK), (R1- 3d, YZI), (R1- 3d, YZm),
(R1- 3d, YZn), (R1- 3d, YZo), (R1- 3d, YZp), (R1- 3d, YZq), (R1- 3d, YZr), (R1- 3d, YZs), (R1- 3d, YZt), (R1- 3d,
YZu), (R1- 3d, YZv), (R1- 3d, YZw), (R1- 3d, YZx), (R1- 3d, YZy), (R1- 3d, YZz), (R1- 3d, YZaa), (R1- 3d, YZab),
(R1- 3d, YZac), (R1- 3d, YZad), (R1- 3d, YZae), (R1- 3d, YZaf), (R1- 3d, YZag), (R1- 3d, YZah), (R1- 3d, YZai),
(R1- 3d, YZaj), (R1- 3d, YZak), (R1- 3d, YZal), (R1- 3d, YZam), (R1- 3d, YZan), (R1- 3d, YZao), (R1- 3d, YZap),
(R1- 3d, YZaq), (R1- 3d, YZar), (R1- 3d, YZas), (R1- 3d, YZat), (R1- 3d, YZau), (R1- 3e, YZa), (R1- 3¢, YZb), (R1-
3e, YZc), (R1- 3e, YZd), (R1- 3e, YZe), (R1- 3e, YZf), (R1- 3e, YZg), (R1- 3e, YZh), (R1- 3e, YZi), (R1- 3e, YZj),
(R1- 3e, YZK), (R1- 3e, YZI), (R1- 3e, YZm), (R1- 3e, YZn), (R1- 3e, YZo), (R1- 3e, YZp), (R1- 3e, YZq), (R1- 3e,
YZr), (R1- 3e, YZs), (R1- 3e, YZt), (R1- 3e, YZu), (R1- 3e, Y2Zv), (R1- 3¢, YZw), (R1- 3e, YZx), (R1- 3e, YZy), (R1-
3e, YZz), (R1- 3e, YZaa), (R1- 3e, YZab), (R1- 3e, YZac), (R1- 3e, YZad), (R1- 3e, YZae), (R1- 3e, YZaf), (R1- 3e,
YZag), (R1- 3e, YZah), (R1- 3e, YZai), (R1- 3e, YZaj), (R1- 3e, YZak), (R1- 3e, YZal), (R1- 3e, YZam), (R1- 3e,
YZan), (R1- 3e, YZao), (R1- 3e, YZap), (R1- 3e, YZaq), (R1- 3e, YZar), (R1- 3e, YZas), (R1- 3e, YZat), (R1- 3e,
YZau), (R1- 3f, YZa), (R1- 3f, YZb), (R1- 3f, YZc), (R1- 3f, YZd), (R1- 3f, YZe), (R1- 3f, YZf), (R1- 3f, YZQ), (R1- 3f,
Yzh), (R1- 3f, YZi), (R1- 3f, YZj), (R1- 3f, YZK), (R1- 3f, YZI), (R1- 3f, YZm), (RI- 3f, YZn), (R1- 3f, YZ0), (R1- 3f,
YZp), (R1- 3f, YZq), (R1- 3f, YZr), (R1- 3f, YZs), (R1- 3f, YZt), (R1- 3f, YZu), (R1- 3f, YZv), (R1- 3f, YZw), (R1- 3f,
YZx), (R1- 3f, YZy), (R1- 3f, YZz), (R1- 3f, YZaa), (R1- 3f, YZab), (R1- 3f, YZac), (R1- 3f, YZad), (R1- 3f, YZae),
(R1- 3f, YZaf), (R1- 3f, YZag), (R1- 3f, YZah), (R1- 3f, YZai), (R1- 3f, YZaj), (R1- 3f, YZak), (R1- 3f, YZal), (R1- 3f,
YZam), (R1- 3f, YZan), (R1- 3f, YZao), (R1- 3f, YZap), (R1- 3f, YZaq), (R1- 3f, YZar), (R1- 3f, YZas), (R1- 3f, YZat),
(R1- 3f, YZau), (R1- 3g, YZa), (R1- 3g, YZb), (R1- 3g, YZc), (R1- 3g, YZd), (R1- 3g, YZe), (R1- 3g, YZf), (R1- 3g,
YZg), (R1- 3g, YZh), (R1- 3g, YZi), (R1- 3g, YZj), (R1- 3g, YZk), (R1- 3g, YZI), (R1- 3g, YZm), (R1- 3g, YZn), (R1-
3g, YZo), (R1- 3g, YZp), (R1- 3g, YZq), (R1- 3g, YZr), (R1- 3g, YZs), (R1- 3g, YZt), (R1- 3g, YZu), (R1- 3g, YZv),
(R1- 3g, YZw), (R1- 3g, YZx), (R1- 3g, YZy), (R1- 3g, YZz), (R1- 3g, YZaa), (R1- 3g, YZab), (R1- 3g, YZac), (R1-
3g, YZad), (R1- 3g, YZae), (R1- 3g, YZaf), (R1- 3g, YZag), (R1- 3g, YZah), (R1- 3g, YZai), (R1- 3g, YZaj), (R1- 3g,
YZak), (R1- 3g, YZal), (R1- 3g, YZam), (R1- 3g, YZan), (R1- 3g, YZao), (R1- 3g, YZap), (R1- 3g, YZaq), (R1- 3g,
YZar), (R1- 3g, YZas), (R1- 3g, YZat), (R1- 3g, YZau), (R1- 3h, YZa), (R1- 3h, YZb), (R1- 3h, YZc), (R1- 3h, YZd),
(R1-3h, YZe), (R1- 3h, YZf), (R1- 3h, YZg), (R1- 3h, YZh), (R1- 3h, YZi), (R1- 3h, YZj), (R1- 3h, YZK), (R1- 3h, YZI),
(R1-3h, YZm), (R1- 3h, YZn), (R1- 3h, YZo0), (R1- 3h, YZp), (R1- 3h, YZq), (R1- 3h, YZr), (R1- 3h, YZs), (R1- 3h,
YZt), (R1-3h, YZu), (R1- 3h, YZv), (R1- 3h, YZw), (R1- 3h, YZXx), (R1- 3h, YZy), (R1- 3h, YZz), (R1- 3h, YZaa), (R1-
3h, YZab), (R1- 3h, YZac), (R1- 3h, YZad), (R1- 3h, YZae), (R1- 3h, YZaf), (R1- 3h, YZag), (R1- 3h, YZah), (R1-
3h, YZai), (R1- 3h, YZaj), (R1- 3h, YZak), (R1- 3h, YZal), (R1- 3h, YZam), (R1- 3h, YZan), (R1- 3h, YZao), (R1- 3h,
YZap), (R1- 3h, YZaq), (R1- 3h, YZar), (R1- 3h, YZas), (R1- 3h, YZat), (R1- 3h, YZau), (R1- 3i, YZa), (R1- 3i, YZb),
(R1- 3i, YZc), (R1- 3i, YZd), (R1- 3i, YZe), (R1- 3i, YZf), (R1- 3i, YZg), (R1- 3i, YZh), (R1- 3i, YZi), (R1- 3i, YZ)), (R1-
3i, YZK), (R1- 3i, YZI), (R1- 3i, YZm), (R1- 3i, YZn), (R1- 3i, YZo), (R1- 3i, YZp), (R1- 3i, YZq), (R1- 3i, YZr), (R1-
3i, YZs), (R1- 3i, YZt), (R1- 3i, YZu), (R1- 3i, YZv), (R1- 3i, YZw), (R1- 3i, YZx), (R1- 3i, YZy), (R1- 3i, YZz), (R1-
3i, YZaa), (R1- 3i, YZab), (R1- 3i, YZac), (R1- 3i, YZad), (R1- 3i, YZae), (R1- 3i, YZaf), (R1- 3i, YZag), (R1- 3i,
YZah), (R1- 3i, YZai), (R1- 3i, YZaj), (R1- 3i, YZak), (R1- 3i, YZal), (R1- 3i, YZam), (R1- 3i, YZan), (R1- 3i, YZao),
(R1- 3i, YZap), (R1- 3i, YZaq), (R1- 3i, YZar), (R1- 3i, YZas), (R1- 3i, YZat), (R1- 3i, YZau), (R1- 3j, YZa), (R1- 3],
YZb), (R1- 3j, YZc), (R1- 3j, YZd), (R1- 3j, YZe), (R1- 3j, YZf), (R1- 3], YZg), (R1- 3j, YZh), (R1- 3j, YZi), (R1- 3],
YZj), (R1- 3], YZK), (R1- 3j, YZ1), (R1- 3], YZm), (R1- 3], YZn), (R1- 3], YZo), (R1- 3], YZp), (R1- 3j, YZq), (R1- 3],
YZr), (R1- 3j, YZs), (R1- 3], YZt), (R1- 3j, YZu), (R1- 3], YZV), (R1- 3j, YZw), (R1- 3j, YZx), (R1- 3], YZy), (R1- 3],
YZz), (R1- 3j, YZaa), (R1- 3], YZab), (R1- 3], YZac), (R1- 3j, YZad), (R1- 3], YZae), (R1- 3], YZaf), (R1- 3j, YZag),
(R1- 3j, YZah), (R1- 3j, YZai), (R1- 3], YZaj), (R1- 3j, YZak), (R1- 3], YZal), (R1- 3j, YZam), (R1- 3], YZan), (R1- 3],
YZao), (R1- 3], YZap), (R1- 3j, YZaq), (R1- 3j, YZar), (R1- 3], YZas), (R1- 3], YZat), (R1- 3], YZau), (R1- 3k, YZa),
(R1- 3k, YZb), (R1- 3k, YZc), (R1- 3k, YZd), (R1- 3k, YZe), (R1- 3k, YZf), (R1- 3k, YZg), (R1- 3k, YZh), (R1- 3k,
YZi), (R1- 3k, YZj), (R1- 3k, YZk), (R1- 3k, YZ1), (R1- 3k, YZm), (R1- 3k, YZn), (R1- 3k, YZ0), (R1- 3k, YZp), (R1-
3k, YZq), (R1- 3k, YZr), (R1- 3k, YZs), (R1- 3k, YZt), (R1- 3k, YZu), (R1- 3k, YZv), (R1- 3k, YZw), (R1- 3k, YZx),
(R1- 3k, YZy), (R1- 3k, YZz), (R1- 3k, YZaa), (R1- 3k, YZab), (R1- 3k, YZac), (R1- 3k, YZad), (R1- 3k, YZae), (R1-
3k, Yzaf), (R1- 3k, YZag), (R1- 3k, YZah), (R1- 3k, YZai), (R1- 3k, YZaj), (R1- 3k, YZak), (R1- 3k, YZal), (R1- 3k,

~ e~~~
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YZam), (R1- 3k, YZan), (R1- 3k, YZao), (R1- 3k, YZap), (R1- 3k, YZaq), (R1- 3k, YZar), (R1- 3k, YZas), (R1- 3k,
YZat), (R1- 3k, YZau), (R1- 3l, YZa), (R1- 3, YZb), (R1- 3I, YZc), (R1- 3l, YZd), (R1- 3I, YZe), (R1- 3I, YZf), (R1- 3I,
YZg), (R1- 3l, YZh), (R1- 3, YZi), (R1- 3I, YZj), (R1- 3l, YZk), (R1- 3I, YZ1), (R1- 3l, YZm), (R1- 3I, YZn), (R1- 31,
YZo), (R1- 3l, YZp), (R1- 3I, YZq), (R1- 3l, YZr), (R1- 3Il, YZs), (R1- 3I, YZt), (R1- 31, YZu), (R1- 3I, YZv), (R1- 3I,
YZw), (R1- 3l, YZx), (R1- 3, YZy), (R1- 3Il, YZz), (R1- 3I, YZaa), (R1- 3|, YZab), (R1- 3|, YZac), (R1- 3I, YZad), (R1-
3l, YZae), (R1- 3l, YZaf), (R1- 3l, YZag), (R1- 3l, YZah), (R1- 3I, YZai), (R1- 3I, YZaj), (R1- 3I, YZak), (R1- 3I, YZal),
(R1- 3l, YZam), (R1- 3l, YZan), (R1- 3Il, YZao), (R1- 3I, YZap), (R1- 3I, YZaq), (R1- 3l, YZar), (R1- 3I, YZas), (R1-
3l, YZat), (R1- 3l, YZau), (R1- 3m, YZa), (R1- 3m, YZb), (R1- 3m, YZc), (R1- 3m, YZd), (R1- 3m, YZe), (R1- 3m,
YZf), (R1- 3m, YZg), (R1- 3m, YZh), (R1- 3m, YZi), (R1- 3m, YZj), (R1- 3m, YZk), (R1- 3m, YZI), (R1- 3m, YZm),
(R1-3m, YZn), (R1- 3m, YZo), (R1- 3m, YZp), (R1- 3m, YZq), (R1- 3m, YZr), (R1- 3m, YZs), (R1- 3m, YZt), (R1-
3m, YZu), (R1- 3m, YZv), (R1- 3m, YZw), (R1- 3m, YZx), (R1- 3m, YZy), (R1- 3m, YZz), (R1- 3m, YZaa), (R1- 3m,
YZab), (R1- 3m, YZac), (R1- 3m, YZad), (R1- 3m, YZae), (R1- 3m, YZaf), (R1- 3m, YZag), (R1- 3m, YZah), (R1-
3m, YZai), (R1- 3m, YZaj), (R1- 3m, YZak), (R1- 3m, YZal), (R1- 3m, YZam), (R1- 3m, YZan), (R1- 3m, YZao), (R1-
3m, YZap), (R1- 3m, YZaq), (R1- 3m, YZar), (R1- 3m, YZas), (R1- 3m, YZat), (R1- 3m, YZau), (R1- 3n, YZa), (R1-
3n, YZb), (R1- 3n, YZc), (R1-3n, YZd), (R1- 3n, YZe), (R1- 3n, YZf), (R1- 3n, YZg), (R1- 3n, YZh), (R1- 3n, YZi),
(R1-3n, YZj), (R1- 3n, YZk), (R1- 3n, YZ1), (R1- 3n, YZm), (R1- 3n, YZn), (R1- 3n, YZo), (R1- 3n, YZp), (R1- 3n,
YZq), (R1-3n, YZr), (R1- 3n, YZs), (R1- 3n, YZt), (R1- 3n, YZu), (R1- 3n, YZv), (R1- 3n, YZw), (R1- 3n, YZX), (R1-
3n, YZy), (R1- 3n, YZz), (R1- 3n, YZaa), (R1- 3n, YZab), (R1- 3n, YZac), (R1- 3n, YZad), (R1- 3n, YZae), (R1- 3n,
Yzaf), (R1- 3n, YZag), (R1- 3n, YZah), (R1- 3n, YZai), (R1- 3n, YZaj), (R1- 3n, YZak), (R1- 3n, YZal), (R1- 3n,
YZam), (R1- 3n, YZan), (R1- 3n, YZao), (R1- 3n, YZap), (R1- 3n, YZaq), (R1- 3n, YZar), (R1- 3n, YZas), (R1- 3n,
YZat), (R1- 3n, YZau), (R1- 30, YZa), (R1- 30, YZb), (R1- 30, YZc), (R1- 30, YZd), (R1- 30, YZe), (R1- 30, YZf),
(R1- 30, YZg), (R1- 30, YZh), (R1- 30, YZi), (R1- 30, YZj), (R1- 30, YZk), (R1- 30, YZI), (R1- 30, YZm), (R1- 30,
YZn), (R1- 30, YZo), (R1- 30, YZp), (R1- 30, YZq), (R1- 30, YZr), (R1- 30, YZs), (R1- 30, YZt), (R1- 30, YZu), (R1-
30, YZv), (R1- 30, YZw), (R1- 30, YZx), (R1- 30, YZy), (R1- 30, YZz), (R1- 30, YZaa), (R1- 30, YZab), (R1- 30,
YZac), (R1- 30, YZad), (R1- 30, YZae), (R1- 30, YZaf), (R1- 30, YZag), (R1- 30, YZah), (R1- 30, YZai), (R1- 30,
YZaj), (R1- 30, YZak), (R1- 30, YZal), (R1- 30, YZam), (R1- 30, YZan), (R1- 30, YZao), (R1- 30, YZap), (R1- 30,
YZaq), (R1- 30, YZar), (R1- 30, YZas), (R1- 30, YZat), (R1- 30, YZau), (R1- 3p, YZa), (R1- 3p, YZb), (R1- 3p, YZc),
(R1- 3p, YZd), (R1- 3p, YZe), (R1- 3p, YZf), (R1- 3p, YZg), (R1- 3p, YZh), (R1- 3p, YZi), (R1- 3p, YZj), (R1- 3p,
YZk), (R1-3p, YZI), (R1- 3p, YZm), (R1- 3p, YZn), (R1- 3p, YZ0), (R1- 3p, YZp), (R1- 3p, YZq), (R1- 3p, YZr), (R1-
3p, YZs), (R1- 3p, YZt), (R1- 3p, YZu), (R1- 3p, YZv), (R1- 3p, YZw), (R1- 3p, YZx), (R1- 3p, YZy), (R1- 3p, YZz),
(R1- 3p, YZaa), (R1- 3p, YZab), (R1- 3p, YZac), (R1- 3p, YZad), (R1- 3p, YZae), (R1- 3p, YZaf), (R1- 3p, YZag),
(R1- 3p, YZah), (R1- 3p, YZai), (R1- 3p, YZaj), (R1- 3p, YZak), (R1- 3p, YZal), (R1- 3p, YZam), (R1- 3p, YZan),
(R1- 3p, YZao), (R1- 3p, YZap), (R1- 3p, YZaq), (R1- 3p, YZar), (R1- 3p, YZas), (R1- 3p, YZat), (R1- 3p, YZau),
(R1- 3q, YZa), (R1- 3q, YZb), (R1- 3q, YZc), (R1- 3q, YZd), (R1- 3q, YZe), (R1- 3q, YZf), (R1- 3q, YZg), (R1- 3q,
Yzh), (R1- 3q, YZi), (R1- 3q, YZj), (R1- 3q, YZk), (R1- 3q, YZI), (R1- 3q, YZm), (R1- 3q, YZn), (R1- 3q, YZo), (R1-
3q, YZp), (R1- 3q, YZq), (R1- 3q, YZr), (R1- 3q, YZs), (R1- 3q, YZt), (R1- 3q, YZu), (R1- 3q, YZv), (R1- 3q, YZw),
(R1- 3q, YZx), (R1- 3q, YZy), (R1- 3q, YZz), (R1- 3q, YZaa), (R1- 3q, YZab), (R1- 3q, YZac), (R1- 3q, YZad), (R1-
3q, YZae), (R1- 3q, YZaf), (R1- 3q, YZag), (R1- 3q, YZah), (R1- 3q, YZai), (R1- 3q, YZaj), (R1- 3q, YZak), (R1- 3q,
YZal), (R1- 3q, YZam), (R1- 3q, YZan), (R1- 3q, YZao), (R1- 3q, YZap), (R1- 3q, YZaq), (R1- 3q, YZar), (R1- 3q,
YZas), (R1- 3q, YZat), (R1- 3q, YZau), (R1- 3r, YZa), (R1- 3r, YZb), (R1- 3r, YZc), (R1- 3r, YZd), (R1- 3r, YZe), (R1-
3r, YZf), (R1- 3r, YZg), (R1- 3r, YZh), (R1- 3r, YZi), (R1- 3r, YZj), (R1- 3r, YZK), (R1- 3r, YZI), (R1-3r, YZm), (R1-
3r, YZn), (R1- 3r, YZo), (R1- 3r, YZp), (R1- 3r, YZq), (R1- 3r, YZr), (R1- 3r, YZs), (R1- 3r, YZt), (R1- 3r, YZu), (R1-
3r, YZv), (R1- 3r, YZw), (R1- 3r, YZXx), (R1- 3r, YZy), (R1- 3r, YZz), (R1- 3r, YZaa), (R1- 3r, YZab), (R1- 3r, YZac),
(R1- 3r, YZad), (R1- 3r, YZae), (R1- 3r, YZaf), (R1- 3r, YZag), (R1- 3r, YZah), (R1- 3r, YZai), (R1- 3r, YZaj)), (R1-
3r, YZak), (R1- 3r, YZal), (R1- 3r, YZam), (R1- 3r, YZan), (R1- 3r, YZao), (R1- 3r, YZap), (R1- 3r, YZaq), (R1- 3r,
YZar), (R1- 3r, YZas), (R1- 3r, YZat), (R1- 3r, YZau), (R1- 3s, YZa), (R1- 3s, YZb), (R1- 3s, YZc), (R1- 3s, YZd),
(R1-3s, YZe), (R1- 3s, YZf), (R1- 3s, YZg), (R1- 3s, YZh), (R1- 3s, YZi), (R1- 3s, YZj), (R1- 3s, YZk), (R1- 3s, YZI),
(R1- 3s, YZm), (R1- 3s, YZn), (R1- 3s, YZo), (R1- 3s, YZp), (R1- 3s, YZq), (R1- 3s, YZr), (R1- 3s, YZs), (R1- 3s,
YZt), (R1- 3s, YZu), (R1- 3s, YZv), (R1- 3s, YZw), (R1- 3s, YZx), (R1- 3s, YZy), (R1- 3s, YZz), (R1- 3s, YZaa), (R1-
3s, YZab), (R1- 3s, YZac), (R1- 3s, YZad), (R1- 3s, YZae), (R1- 3s, YZaf), (R1- 3s, YZag), (R1- 3s, YZah), (R1- 3s,
YZai), (R1- 3s, YZaj), (R1- 3s, YZak), (R1- 3s, YZal), (R1- 3s, YZam), (R1- 3s, YZan), (R1- 3s, YZao), (R1- 3s,
YZap), (R1- 3s, YZaq), (R1- 3s, YZar), (R1- 3s, YZas), (R1- 3s, YZat), (R1- 3s, YZau), (R1- 3t, YZa), (R1- 3t, YZb),
(R1- 3t, YZc), (R1- 3t, YZd), (R1- 3t, YZe), (R1- 3t, YZf), (R1- 3t, YZg), (R1- 3t, YZh), (R1- 3t, YZi), (R1- 3t, YZ)),
(R1- 3t, YZK), (R1- 3t, YZ1), (R1- 3t, YZm), (R1- 3t, YZn), (R1- 3t, YZo0), (R1- 3t, YZp), (R1- 3t, YZq), (R1- 3t, YZr),
(R1- 3t, YZs), (R1- 3t, YZt), (R1- 3t, YZu), (R1- 3t, YZv), (R1- 3t, YZw), (R1- 3t, YZx), (R1- 3t, YZy), (R1- 3t, YZz),
(R1- 3t, YZaa), (R1- 3t, YZab), (R1- 3t, YZac), (R1- 3t, YZad), (R1- 3t, YZae), (R1- 3t, YZaf), (R1- 3t, YZag), (R1-
3t, YZah), (R1- 3t, YZai), (R1- 3t, YZaj), (R1- 3t, YZak), (R1- 3t, YZal), (R1- 3t, YZam), (R1- 3t, YZan), (R1- 3t,
YZao), (R1- 3t, YZap), (R1- 3t, YZaq), (R1- 3t, YZar), (R1- 3t, YZas), (R1- 3t, YZat), (R1- 3t, YZau), (R1- 3u, YZa),
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(R1- 3u, YZb), (R1- 3u, YZc), (R1- 3u, YZd), (R1- 3u, YZe), (R1- 3u, YZf), (R1- 3u, YZg), (R1- 3u, YZh), (R1- 3u,
YZi), (R1- 3u, YZj), (R1- 3u, YZk), (R1- 3u, YZI), (R1- 3u, YZm), (R1- 3u, YZn), (R1- 3u, YZo), (R1- 3u, YZp), (R1-
3u, YZq), (R1- 3u, YZr), (R1- 3u, YZs), (R1- 3u, YZt), (R1- 3u, YZu), (R1- 3u, YZv), (R1- 3u, YZw), (R1- 3u, YZx),
(R1-3u, YZy), (R1- 3u, YZz), (R1- 3u, YZaa), (R1- 3u, YZab), (R1- 3u, YZac), (R1- 3u, YZad), (R1- 3u, YZae), (R1-
3u, YZaf), (R1- 3u, YZag), (R1- 3u, YZah), (R1- 3u, YZai), (R1- 3u, YZaj), (R1- 3u, YZak), (R1- 3u, YZal), (R1- 3u,
YZam), (R1- 3u, YZan), (R1- 3u, YZao), (R1- 3u, YZap), (R1- 3u, YZaq), (R1- 3u, YZar), (R1- 3u, YZas), (R1- 3u,
YZat), (R1- 3u, YZau), (R1- 3v, YZa), (R1- 3v, YZb), (R1- 3v, YZc), (R1- 3v, YZd), (R1- 3v, YZe), (R1- 3v, YZf), (R1-
3v, YZg), (R1- 3v, YZh), (R1- 3v, YZi), (R1- 3v, YZj), (R1- 3v, YZK), (R1- 3v, YZI), (R1- 3v, YZm), (R1- 3v, YZn),
(R1- 3v, YZo), (R1- 3v, YZp), (R1- 3v, YZq), (R1- 3v, YZr), (R1- 3v, YZs), (R1- 3v, YZt), (R1- 3v, YZu), (R1- 3v,
Y2v), (R1-3v, YZw), (R1- 3v, YZx), (R1- 3v, YZy), (R1- 3v, YZz), (R1- 3v, YZaa), (R1- 3v, YZab), (R1- 3v, YZac),
(R1- 3v, YZad), (R1- 3v, YZae), (R1- 3v, YZaf), (R1- 3v, YZag), (R1- 3v, YZah), (R1- 3v, YZai), (R1- 3v, YZaj), (R1-
3v, YZak), (R1- 3v, YZal), (R1- 3v, YZam), (R1- 3v, YZan), (R1- 3v, YZao), (R1- 3v, YZap), (R1- 3v, YZaq), (R1-
3v, YZar), (R1- 3v, YZas), (R1- 3v, YZat), (R1- 3v, YZau), (R1- 3w, YZa), (R1- 3w, YZb), (R1- 3w, YZc), (R1- 3w,
YZd), (R1- 3w, YZe), (R1- 3w, YZf), (R1- 3w, YZg), (R1- 3w, YZh), (R1- 3w, YZi), (R1- 3w, YZj), (R1- 3w, YZK), (R1-
3w, YZI), (R1- 3v, YZm), (R1- 3w, YZn), (R1- 3w, YZo), (R1- 3w, YZp), (R1- 3w, YZq), (R1- 3w, YZr), (R1- 3w, YZs),
(R1- 3w, YZt), (R1- 3w, YZu), (R1- 3w, YZv), (R1- 3w, YZw), (R1- 3w, YZx), (R1- 3w, YZy), (R1- 3w, YZz), (R1- 3w,
YZaa), (R1- 3w, YZab), (R1- 3w, YZac), (R1- 3w, YZad), (R1- 3w, YZae), (R1- 3w, YZaf), (R1- 3w, YZag), (R1- 3w,
YZah), (R1- 3w, YZai), (R1- 3w, YZaj), (R1- 3w, YZak), (R1- 3w, YZal), (R1- 3w, YZam), (R1- 3w, YZan), (R1- 3w,
YZao), (R1- 3w, YZap), (R1- 3w, YZaq), (R1- 3w, YZar), (R1- 3w, YZas), (R1- 3w, YZat), (R1- 3w, YZau), (R1- 3x,
YZa), (R1- 3x, YZb), (R1- 3x, YZc), (R1- 3x, YZd), (R1- 3x, YZe), (R1- 3x, YZf), (R1- 3x, YZg), (R1- 3%, YZh), (R1-
3x, YZi), (R1- 3x, YZj), (R1- 3x, YZk), (R1- 3%, YZI), (R1- 3x, YZm), (R1- 3%, YZn), (R1- 3x, YZo), (R1- 3x, YZp),
(R1- 3x, YZq), (R1- 3x, YZr), (R1- 3x, YZs), (R1- 3%, YZt), (R1- 3x, YZu), (R1- 3x, YZv), (R1- 3%, YZw), (R1- 3x,
YZx), (R1- 3%, YZy), (R1- 3%, YZz), (R1- 3x, YZaa), (R1- 3x, YZab), (R1- 3x, YZac), (R1- 3x, YZad), (R1- 3x, YZae),
(R1- 3%, YZaf), (R1- 3%, YZag), (R1- 3%, YZah), (R1- 3x, YZai), (R1- 3%, YZaj), (R1- 3%, YZak), (R1- 3x, YZal), (R1-
3%, YZam), (R1- 3x, YZan), (R1- 3x, YZao), (R1- 3x, YZap), (R1- 3%, YZaq), (R1- 3x, YZar), (R1- 3x, YZas), (R1-
3x, YZat), (R1- 3x, YZau), (R1- 3y, YZa), (R1- 3y, YZb), (R1- 3y, YZc), (R1- 3y, YZd), (R1- 3y, YZe), (R1- 3y, YZf),
(R1- 3y, YZg), (R1- 3y, YZh), (R1- 3y, YZi), (R1- 3y, YZj), (R1- 3y, YZk), (R1- 3y, YZI), (R1- 3y, YZm), (R1- 3y, YZn),
(R1- 3y, YZo), (R1- 3y, YZp), (R1- 3y, YZq), (R1- 3y, YZr), (R1- 3y, YZs), (R1- 3y, YZt), (R1- 3y, YZu), (R1- 3y,
Y2v), (R1- 3y, YZw), (R1- 3y, YZx), (R1- 3y, YZy), (R1- 3y, YZz), (R1- 3y, YZaa), (R1- 3y, YZab), (R1- 3y, YZac),
(R1- 3y, YZad), (R1- 3y, YZae), (R1- 3y, YZaf), (R1- 3y, YZag), (R1- 3y, YZah), (R1- 3y, YZai), (R1- 3y, YZaj)), (R1-
3y, YZak), (R1- 3y, YZal), (R1- 3y, YZam), (R1- 3y, YZan), (R1- 3y, YZao), (R1- 3y, YZap), (R1- 3y, YZaq), (R1-
3y, YZar), (R1- 3y, YZas), (R1- 3y, YZat), (R1- 3y, YZau), (R1- 3z, YZa), (R1- 3z, YZb), (R1- 3z, YZc), (R1- 3z,
YZd), (R1- 3z, YZe), (R1- 3z, YZf), (R1- 3z, YZg), (R1- 3z, YZh), (R1- 3z, YZi), (R1- 3z, YZj), (R1- 3z, YZk), (R1-
3z, YZI), (R1- 3z, YZm), (R1- 3z, YZn), (R1- 3z, YZo0), (R1- 3z, YZp), (R1- 3z, YZq), (R1- 3z, YZr), (R1- 3z, YZs),
(R1- 3z, YZt), (R1- 3z, YZu), (R1- 3z, Y2Zv), (R1- 3z, YZw), (R1- 3z, YZx), (R1- 3z, YZy), (R1- 3z, YZz), (R1- 3z,
YZaa), (R1- 3z, YZab), (R1- 3z, YZac), (R1- 3z, YZad), (R1- 3z, YZae), (R1- 3z, YZaf), (R1- 3z, YZag), (R1- 3z,
YZah), (R1- 3z, YZai), (R1- 3z, YZaj), (R1- 3z, YZak), (R1- 3z, YZal), (R1- 3z, YZam), (R1- 3z, YZan), (R1- 3z,
YZao), (R1- 3z, YZap), (R1- 3z, YZaq), (R1- 3z, YZar), (R1- 3z, YZas), (R1- 3z, YZat), (R1- 3z, YZau), (R1- 3aa,
YZa), (R1- 3aa, YZb), (R1- 3aa, YZc), (R1- 3aa, YZd), (R1- 3aa, YZe), (R1- 3aa, YZf), (R1- 3aa, YZg), (R1- 3aa,
YZh), (R1- 3aa, YZi), (R1- 3aa, YZj), (R1- 3aa, YZk), (R1- 3aa, YZI), (R1- 3aa, YZm), (R1- 3aa, YZn), (R1- 3aa,
YZo), (R1- 3aa, YZp), (R1- 3aa, YZq), (R1- 3aa, YZr), (R1- 3aa, YZs), (R1- 3aa, YZt), (R1- 3aa, YZu), (R1- 3aa,
Y2v), (R1- 3aa, YZw), (R1- 3aa, YZx), (R1- 3aa, YZy), (R1- 3aa, YZz), (R1- 3aa, YZaa), (R1- 3aa, YZab), (R1- 3aa,
YZac), (R1- 3aa, YZad), (R1- 3aa, YZae), (R1- 3aa, YZaf), (R1- 3aa, YZag), (R1- 3aa, YZah), (R1- 3aa, YZai), (R1-
3aa, YZaj), (R1- 3aa, YZak), (R1- 3aa, YZal), (R1- 3aa, YZam), (R1- 3aa, YZan), (R1- 3aa, YZao), (R1- 3aa, YZap),
(R1- 3aa, YZaq), (R1- 3aa, YZar), (R1- 3aa, YZas), (R1- 3aa, YZat), (R1- 3aa, YZau), (R1- 3ab, YZa), (R1- 3ab,
YZb), (R1- 3ab, YZc), (R1- 3ab, YZd), (R1- 3ab, YZe), (R1- 3ab, YZf), (R1- 3ab, YZg), (R1- 3ab, YZh), (R1- 3ab,
YZi), (R1- 3ab, YZj), (R1- 3ab, YZk), (R1- 3ab, YZI), (R1- 3ab, YZm), (R1- 3ab, YZn), (R1- 3ab, YZo), (R1- 3ab,
YZp), (R1- 3ab, YZq), (R1- 3ab, YZr), (R1- 3ab, YZs), (R1- 3ab, YZt), (R1- 3ab, YZu), (R1- 3ab, YZv), (R1- 3ab,
YZw), (R1- 3ab, YZx), (R1- 3ab, YZy), (R1- 3ab, YZz), (R1- 3ab, YZaa), (R1- 3ab, YZab), (R1- 3ab, YZac), (R1-
3ab, YZad), (R1- 3ab, YZae), (R1- 3ab, YZaf), (R1- 3ab, YZag), (R1- 3ab, YZah), (R1- 3ab, YZai), (R1- 3ab, YZaj),
(R1- 3ab, YZak), (R1- 3ab, YZal), (R1- 3ab, YZam), (R1- 3ab, YZan), (R1- 3ab, YZao), (R1- 3ab, YZap), (R1- 3ab,
YZaq), (R1- 3ab, YZar), (R1- 3ab, YZas), (R1- 3ab, YZat), (R1- 3ab, YZau), (R1- 3ac, YZa), (R1- 3ac, YZb), (R1-
3ac, YZc), (R1- 3ac, YZd), (R1- 3ac, YZe), (R1- 3ac, YZf), (R1- 3ac, YZg), (R1- 3ac, YZh), (R1- 3ac, YZi), (R1- 3ac,
YZj), (R1- 3ac, YZk), (R1- 3ac, YZI), (R1- 3ac, YZm), (R1- 3ac, YZn), (R1- 3ac, YZo), (R1- 3ac, YZp), (R1- 3ac,
YZq), (R1- 3ac, YZr), (R1- 3ac, YZs), (R1- 3ac, YZt), (R1- 3ac, YZu), (R1- 3ac, YZv), (R1- 3ac, YZw), (R1- 3ac,
YZx), (R1- 3ac, YZy), (R1- 3ac, YZz), (R1- 3ac, YZaa), (R1- 3ac, YZab), (R1- 3ac, YZac), (R1- 3ac, YZad), (R1-
3ac, YZae), (R1- 3ac, YZaf), (R1- 3ac, YZag), (R1- 3ac, YZah), (R1- 3ac, YZai), (R1- 3ac, YZaj), (R1- 3ac, YZak),
(R1- 3ac, YZal), (R1- 3ac, YZam), (R1- 3ac, YZan), (R1- 3ac, YZao), (R1- 3ac, YZap), (R1- 3ac, YZaq), (R1- 3ac,
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YZar), (R1- 3ac, YZas), (R1- 3ac, YZat), (R1- 3ac, YZau), (R1- 3ad, YZa), (R1- 3ad, YZb), (R1- 3ad, YZc), (R1-
3ad, YZd), (R1- 3ad, YZe), (R1- 3ad, YZf), (R1- 3ad, YZg), (R1- 3ad, YZh), (R1- 3ad, YZi), (R1- 3ad, YZj), (R1- 3ad,
YZk), (R1- 3ad, YZI), (R1- 3ad, YZm), (R1- 3ad, YZn), (R1- 3ad, YZo), (R1- 3ad, YZp), (R1- 3ad, YZq), (R1- 3ad,
YZr), (R1- 3ad, YZs), (R1- 3ad, YZt), (R1- 3ad, YZu), (R1- 3ad, YZv), (R1- 3ad, YZw), (R1- 3ad, YZx), (R1- 3ad,
YZy), (R1- 3ad, YZz), (R1- 3ad, YZaa), (R1- 3ad, YZab), (R1- 3ad, YZac), (R1- 3ad, YZad), (R1- 3ad, YZae), (R1-
3ad, YZaf), (R1- 3ad, YZag), (R1- 3ad, YZah), (R1- 3ad, YZai), (R1- 3ad, YZaj), (R1- 3ad, YZak), (R1- 3ad, YZal),
(R1-3ad, YZam), (R1- 3ad, YZan), (R1- 3ad, YZao), (R1- 3ad, YZap), (R1- 3ad, YZaq), (R1- 3ad, YZar), (R1- 3ad,
YZas), (R1- 3ad, YZat), (R1- 3ad, YZau), (R1- 3ae, YZa), (R1- 3ae, YZb), (R1- 3ae, YZc), (R1- 3ae, YZd), (R1- 3ae,
YZe), (R1- 3ae, YZf), (R1- 3ae, YZg), (R1- 3ae, YZh), (R1- 3ae, YZi), (R1- 3ae, YZj), (R1- 3ae, YZk), (R1- 3ae, YZI),
(R1- 3ae, YZm), (R1- 3ae, YZn), (R1- 3ae, YZo), (R1- 3ae, YZp), (R1- 3ae, YZq), (R1- 3ae, YZr), (R1- 3ae, YZs),
(R1- 3ae, YZt), (R1- 3ae, YZu), (R1- 3ae, YZv), (R1- 3ae, YZw), (R1- 3ae, YZx), (R1- 3ae, YZy), (R1- 3ae, YZz),
(R1- 3ae, YZaa), (R1- 3ae, YZab), (R1- 3ae, YZac), (R1- 3ae, YZad), (R1- 3ae, YZae), (R1- 3ae, YZaf), (R1- 3ae,
YZag), (R1- 3ae, YZah), (R1- 3ae, YZai), (R1- 3ae, YZaj), (R1- 3ae, YZak), (R1- 3ae, YZal), (R1- 3ae, YZam), (R1-
3ae, YZan), (R1- 3ae, YZao), (R1- 3ae, YZap), (R1- 3ae, YZaq), (R1- 3ae, YZar), (R1- 3ae, YZas), (R1- 3ae, YZat),
(R1- 3ae, YZau), (R1- 3af, YZa), (R1- 3af, YZb), (R1- 3af, YZc), (R1- 3af, YZd), (R1- 3af, YZe), (R1- 3af, YZf), (R1-
3af, YZg), (R1- 3af, YZh), (R1- 3af, YZi), (R1- 3af, YZj), (R1- 3af, YZk), (R1- 3af, YZI), (R1- 3af, YZm), (R1- 3af,
YZn), (R1- 3af, YZo), (R1- 3af, YZp), (R1- 3af, YZq), (R1- 3af, YZr), (R1- 3af, YZs), (R1- 3af, YZt), (R1- 3af, YZu),
(R1- 3af, YZv), (R1- 3af, YZw), (R1- 3af, YZx), (R1- 3af, YZy), (R1- 3af, YZz), (R1- 3af, YZaa), (R1- 3af, YZab), (R1-
3af, YZac), (R1- 3af, YZad), (R1- 3af, YZae), (R1- 3af, YZaf), (R1- 3af, YZag), (R1- 3af, YZah), (R1- 3af, YZai), (R1-
3af, YZaj), (R1- 3af, YZak), (R1- 3af, YZal), (R1- 3af, YZam), (R1- 3af, YZan), (R1- 3af, YZao), (R1- 3af, YZap),
(R1- 3af, YZaq), (R1- 3af, YZar), (R1- 3af, YZas), (R1- 3af, YZat), (R1- 3af, YZau), (R1- 3ag, YZa), (R1- 3ag, YZb),
(R1- 3ag, YZc), (R1- 3ag, YZd), (R1- 3ag, YZe), (R1- 3ag, YZf), (R1- 3ag, YZg), (R1- 3ag, YZh), (R1- 3ag, YZi),
(R1- 3ag, YZj), (R1- 3ag, YZk), (R1- 3ag, YZI), (R1- 3ag, YZm), (R1- 3ag, YZn), (R1- 3ag, YZo), (R1- 3ag, YZp),
(R1- 3ag, YZq), (R1- 3ag, YZr), (R1- 3ag, YZs), (R1- 3ag, YZt), (R1- 3ag, YZu), (R1- 3ag, YZv), (R1- 3ag, YZw),
(R1- 3ag, YZx), (R1- 3ag, YZy), (R1- 3ag, YZz), (R1- 3ag, YZaa), (R1- 3ag, YZab), (R1- 3ag, YZac), (R1- 3ag,
YZad), (R1- 3ag, YZae), (R1- 3ag, YZaf), (R1- 3ag, YZag), (R1- 3ag, YZah), (R1- 3ag, YZai), (R1- 3ag, YZaj), (R1-
3ag, YZak), (R1-3ag, YZal), (R1- 3ag, YZam), (R1- 3ag, YZan), (R1- 3ag, YZao), (R1- 3ag, YZap), (R1- 3ag, YZaq),
(R1- 3ag, YZar), (R1- 3ag, YZas), (R1- 3ag, YZat), (R1- 3ag, YZau), (R1- 3ah, YZa), (R1- 3ah, YZb), (R1- 3ah,
YZc), (R1- 3ah, YZd), (R1- 3ah, YZe), (R1- 3ah, YZf), (R1- 3ah, YZg), (R1- 3ah, YZh), (R1- 3ah, YZi), (R1- 3ah,
YZj), (R1- 3ah, YZk), (R1- 3ah, YZI), (R1- 3ah, YZm), (R1- 3ah, YZn), (R1- 3ah, YZo), (R1- 3ah, YZp), (R1- 3ah,
YZq), (R1- 3ah, YZr), (R1- 3ah, YZs), (R1- 3ah, YZt), (R1- 3ah, YZu), (R1- 3ah, YZv), (R1- 3ah, YZw), (R1- 3ah,
YZx), (R1- 3ah, YZy), (R1- 3ah, YZz), (R1- 3ah, YZaa), (R1- 3ah, YZab), (R1- 3ah, YZac), (R1- 3ah, YZad), (R1-
3ah, YZae), (R1- 3ah, YZaf), (R1- 3ah, YZag), (R1- 3ah, YZah), (R1- 3ah, YZai), (R1- 3ah, YZaj), (R1- 3ah, YZak),
(R1- 3ah, YZal), (R1- 3ah, YZam), (R1- 3ah, YZan), (R1- 3ah, YZao), (R1- 3ah, YZap), (R1- 3ah, YZaq), (R1- 3ah,
YZar), (R1- 3ah, YZas), (R1- 3ah, YZat), (R1- 3ah, YZau), (R1- 3ai, YZa), (R1- 3ai, YZb), (R1- 3ai, YZc), (R1- 3ai,
YZd), (R1- 3ai, YZe), (R1- 3ai, YZf), (R1- 3ai, YZg), (R1- 3ai, YZh), (R1- 3ai, YZi), (R1- 3ai, YZj), (R1- 3ai, YZk),
(R1- 3ai, YZI), (R1- 3ai, YZm), (R1- 3ai, YZn), (R1- 3ai, YZo), (R1- 3ai, YZp), (R1- 3ai, YZq), (R1- 3ai, YZr), (R1-
3ai, YZs), (R1- 3ai, YZt), (R1- 3ai, YZu), (R1- 3ai, YZv), (R1- 3ai, YZw), (R1- 3ai, YZx), (R1- 3ai, YZy), (R1- 3ai,
YZz), (R1- 3ai, YZaa), (R1- 3ai, YZab), (R1- 3ai, YZac), (R1- 3ai, YZad), (R1- 3ai, YZae), (R1- 3ai, YZaf), (R1- 3ai,
YZag), (R1- 3ai, YZah), (R1- 3ai, YZai), (R1- 3ai, YZaj), (R1- 3ai, YZak), (R1- 3ai, YZal), (R1- 3ai, YZam), (R1- 3ai,
YZan), (R1- 3ai, YZao), (R1- 3ai, YZap), (R1- 3ai, YZaq), (R1- 3ai, YZar), (R1- 3ai, YZas), (R1- 3ai, YZat), (R1- 3ai,
YZau), (R1- 3aj, YZa), (R1- 3aj, YZb), (R1- 3aj, YZc), (R1- 3aj, YZd), (R1- 3aj, YZe), (R1- 3aj, YZf), (R1- 3aj, YZQ),
(R1- 3aj, YZh), (R1- 3aj, YZi), (R1- 3aj, YZj), (R1- 3aj, YZK), (R1- 3aj, YZI), (R1- 3aj, YZm), (R1- 3aj, YZn), (R1- 33j,
YZo), (R1- 3aj, YZp), (R1- 3aj, YZq), (R1- 3aj, YZr), (R1- 3aj, YZs), (R1- 3aj, YZt), (R1- 3aj, YZu), (R1- 3aj, YZv),
(R1- 3aj, YZw), (R1- 3aj, YZx), (R1- 3aj, YZy), (R1- 3aj, YZz), (R1- 3aj, YZaa), (R1- 3aj, YZab), (R1- 3aj, YZac),
(R1- 3aj, YZad), (R1- 3aj, YZae), (R1- 3aj, YZaf), (R1- 3aj, YZag), (R1- 3aj, YZah), (R1- 3aj, YZai), (R1- 3aj, YZa)),
(R1- 3aj, YZak), (R1- 3aj, YZal), (R1- 3aj, YZam), (R1- 3aj, YZan), (R1- 3aj, YZao), (R1- 3aj, YZap), (R1- 3aj, YZaq),
(R1- 3aj, YZar), (R1- 3aj, YZas), (R1- 3aj, YZat), (R1- 3aj, YZau), (R1- 3ak, YZa), (R1- 3ak, YZb), (R1- 3ak, YZc),
(R1- 3ak, YZd), (R1- 3ak, YZe), (R1- 3ak, YZf), (R1- 3ak, YZg), (R1- 3ak, YZh), (R1- 3ak, YZi), (R1- 3ak, YZj), (R1-
3ak, YZk), (R1- 3ak, YZI), (R1- 3ak, YZm), (R1- 3ak, YZn), (R1- 3ak, YZo), (R1- 3ak, YZp), (R1- 3ak, YZq), (R1-
3ak, YZr), (R1- 3ak, YZs), (R1- 3ak, YZt), (R1- 3ak, YZu), (R1- 3ak, Y2Zv), (R1- 3ak, YZw), (R1- 3ak, YZx), (R1- 3ak,
YZy), (R1- 3ak, YZz), (R1- 3ak, YZaa), (R1- 3ak, YZab), (R1- 3ak, YZac), (R1- 3ak, YZad), (R1- 3ak, YZae), (R1-
3ak, YZaf), (R1- 3ak, YZag), (R1- 3ak, YZah), (R1- 3ak, YZai), (R1- 3ak, YZaj), (R1- 3ak, YZak), (R1- 3ak, YZal),
(R1- 3ak, YZam), (R1- 3ak, YZan), (R1- 3ak, YZao), (R1- 3ak, YZap), (R1- 3ak, YZaq), (R1- 3ak, YZar), (R1- 3ak,
YZas), (R1- 3ak, YZat), (R1- 3ak, YZau), (R1- 3al, YZa), (R1- 3al, YZb), (R1- 3al, YZc), (R1- 3al, YZd), (R1- 3al,
YZe), (R1- 3al, YZf), (R1- 3al, YZg), (R1- 3al, YZh), (R1- 3al, YZi), (R1- 3al, YZj), (R1- 3al, YZk), (R1- 3al, YZI), (R1-
3al, YZm), (R1- 3al, YZn), (R1- 3al, YZo), (R1- 3al, YZp), (R1- 3al, YZq), (R1- 3al, YZr), (R1- 3al, YZs), (R1- 3al,
YZt), (R1- 3al, YZu), (R1- 3al, Y2v), (R1- 3al, YZw), (R1- 3al, YZx), (R1- 3al, YZy), (R1- 3al, YZz), (R1- 3al, YZaa),
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(R1-3al, YZab), (R1- 3al, YZac), (R1- 3al, YZad), (R1- 3al, YZae), (R1- 3al, YZaf), (R1- 3al, YZag), (R1- 3al, YZah),
(R1- 3al, YZai), (R1- 3al, YZaj), (R1- 3al, YZak), (R1- 3al, YZal), (R1- 3al, YZam), (R1- 3al, YZan), (R1- 3al, YZao),
(R1- 3al, YZap), (R1- 3al, YZaq), (R1- 3al, YZar), (R1- 3al, YZas), (R1- 3al, YZat), (R1- 3al, YZau), (R1- 3am, YZa),
(R1-3am, YZb), (R1- 3am, YZc), (R1- 3am, YZd), (R1- 3am, YZe), (R1- 3am, YZf), (R1- 3am, YZg), (R1- 3am, YZh),
(R1-3am, YZi), (R1- 3am, YZj), (R1- 3am, YZk), (R1- 3am, YZI), (R1- 3am, YZm), (R1- 3am, YZn), (R1- 3am, YZo),
(R1-3am, YZp), (R1-3am, YZq), (R1- 3am, YZr), (R1- 3am, YZs), (R1- 3am, YZt), (R1- 3am, YZu), (R1- 3am, YZv),
(R1- 3am, YZw), (R1- 3am, YZx), (R1- 3am, YZy), (R1- 3am, YZz), (R1- 3am, YZaa), (R1- 3am, YZab), (R1- 3am,
YZac), (R1- 3am, YZad), (R1- 3am, YZae), (R1- 3am, YZaf), (R1- 3am, YZag), (R1- 3am, YZah), (R1- 3am, YZai),
(R1- 3am, YZaj), (R1- 3am, YZak), (R1- 3am, YZal), (R1- 3am, YZam), (R1- 3am, YZan), (R1- 3am, YZao), (R1-
3am, YZap), (R1- 3am, YZaq), (R1- 3am, YZar), (R1- 3am, YZas), (R1- 3am, YZat), (R1- 3am, YZau) .

En una realizacion, los compuestos de acrilamida preferentes son los compuestos de la siguiente formula IA:

en la que R! y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido;

R®y R son cada uno independientemente hidrégeno o alcoxi opcionalmente sustituido;

Wes-CHx>-, mesOynes2;oWes-O-,meslynesli;

p esO;

Y es -S(0).-; ¥y

Z es arilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de acrilamida preferentes son el compuesto IA anterior
en el que

R' y R” son cada uno independientemente hidrégeno, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o arilo,
R? y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alcoxi;

Wes-CHx>-, mesOynes2;oWes-O-,meslynesl;

p esO;

Y es -S(0).-; ¥y

Z es arilo opcionalmente sustituido con haloalcoxi.

En otra forma de realizacion, los compuestos de acrilamida preferentes son el compuesto IA
en el que

R' y R® son cada uno independientemente hidrégeno o cicloalquilo;

R? y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alcoxi;

Wes-CHx>-, mesOynes2;o0Wes-O-,meslynesli;

p esO0;

Y es -S(0).-; ¥y

Z es arilo opcionalmente sustituido con haloalcoxi.

La invencién que se da a conocer en el presente documento también se entiende que abarca cualquiera de los
compuestos dados a conocer que estan marcados isotopicamente (es decir, radiomarcados) que tienen uno o mas
atomos sustituidos por un atomo que tiene una masa atdmica o numero masico diferente. Entre los ejemplos de
isétopos que se pueden incorporar en los compuestos dados a conocer se incluyen isétopos de hidré%eno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tales como *H, °H, **cC, *c, *c, N, o, Y0, *p, ¥p, **s, *F, y *cl,
respectivamente, y preferentemente *H, 1c y “C. Los compuestos marcados isotopicamente de la presente
invencién se pueden preparar por métodos conocidos en la técnica.

La presente invencion también se refiere especificamente a compuestos radiomarcados con °H, *C, y *C de
férmula 1, IA o IB, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos, y la utilizacién de cualquiera de
dichos compuestos como radioligandos para su sitio de union en el canal de calcio. Por ejemplo, una utilizacion de
los compuestos marcados de la presente invencion es la caracterizacion de la unién a receptores especificos. Otra
utilizacién de los compuestos marcados de la presente invencién es una alternativa a los ensayos con animales para
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la evaluacion de las relaciones estructura-actividad. Por ejemplo, el ensayo del receptor se puede realizar a una
concentracion fija de un compuesto marcado de férmula I, IA o IB y a concentraciones crecientes de un compuesto
de ensayo en un ensayo de competicion. Por ejemplo, los compuestos tritiados de cualquiera de las férmulas I, IA o
IB se pueden preparar mediante la introduccion de tritio en el compuesto particular de férmula I, 1A o 1B, por ejemplo,
mediante deshalogenacién catalitica con tritio. Este método puede incluir la reaccion de un precursor
adecuadamente sustituido con halégeno de un compuesto de férmula I, 1A o IB con gas de tritio en presencia de un
catalizador adecuado, por ejemplo, Pd/C, en presencia o ausencia de una base. Otros métodos adecuados para
preparar compuestos tritiados se pueden encontrar en NPL19. Los compuestos marcados con 1“C se pueden
preparar mediante el empleo de materiales de partida que tienen un carbono c*.

Algunos de los compuestos dados a conocer en el presente documento pueden contener uno 0 mas centros
asimétricos y de este modo pueden dar lugar a enantiémeros, diasteredbmeros, y otras formas estereoisoméricas. La
presente invencion pretende abarcar los usos de todas estas formas posibles, asi como sus formas racémicas y
resueltas y mezclas de las mismas. Los enantiomeros individuales se pueden separar segin métodos conocidos por
los expertos en la materia en vista de la presente descripcion. Cuando los compuestos dados a conocer en el
presente documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se
especifique lo contrario, se pretende que incluyan ambos isémeros geométricos E y Z. Se pretende que todos los
tautdmeros estén también dentro del alcance de la presente invencion.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "estereocisémeros” es un término general para todos los
isbmeros de moléculas individuales que difieren sélo en la orientacion de sus 4tomos en el espacio. Se refiere a
enantiomeros e isdmeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son imagenes especulares uno de otro
(diasteredmeros).

El término "centro quiral" se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.

Los términos "enantidmero” y "enantiomérico” se refieren a una molécula que no se puede superponer sobre su
imagen especular y, por lo tanto, es dpticamente activa en el que el enantiomero gira el plano de luz polarizada en
una direccién y su compuesto imagen especular hace girar el plano de luz polarizada en la direccion opuesta.

El término "racémico" se refiere a una mezcla de partes iguales de enantiomeros y cuya mezcla es Opticamente
inactiva.

El término "resolucion” se refiere a la separacion o concentracion o deplecion de una de las dos formas
enantioméricas de una molécula.

Los términos "un" y "una" se refieren a uno o mas.

El término "tratar" o "tratamiento" pretende abarcar la administracién a un sujeto de un compuesto de la presente
invencion a los efectos de la mejora o la curacion, que incluyen el tratamiento preventivo y paliativo.

La invencion que se da a conocer en el presente documento también abarca la utilizacion de todas las sales de los
compuestos dados a conocer, que incluyen todas las sales farmacéuticamente aceptables no toxicas de los mismos
de los compuestos dados a conocer. Entre los ejemplos de sales de adicién farmacéuticamente aceptables se
incluyen sales de adiciébn de &cidos inorganicos y organicos y sales basicas. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, sin constituir limitacién, sales metalicas tales como sal de sodio, sal de potasio, sal de cesio y
similares; metales alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio y similares; sales de aminas organicas
tales como sal de trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de trietanolamina, sal de
diciclohexilamina, sal de N, N'-dibenciletilendiamina y similares; sales de acidos inorganicos tales como clorhidrato,
bromhidrato, fluorhidrato, fosfato, sulfato, nitrato y similares; sales de &cidos organicos tales como citrato, lactato,
tartrato, maleato, fumarato, mandelato, acetato, dicloroacetato, trifluoroacetato, oxalato, formiato, succinato, y
similares; sulfonatos tales como metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y similares, y sales de
aminoécidos tales como arginato, asparginato, glutamato y similares.

Las sales de adicién de &cido se pueden formar mediante la mezcla de una solucién del compuesto particular de la
presente invencion con una solucién de un acido no téxico farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido citrico, tartarico acido, acido carbénico, acido
fosforico, acido oxalico, acido dicloroacético, y similares. Las sales basicas se pueden formar mediante la mezcla de
una solucion del compuesto particular de la presente invencion con una solucion de una base no téxica
farmacéuticamente aceptable tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de colina, carbonato de
sodio y similares.

La invencién que se describe en el presente documento también se entiende que abarca los solvatos de cualquiera
de los compuestos dados a conocer. Los solvatos normalmente no alteran significativamente la actividad fisiolégica
o toxicidad de los compuestos, y como tales pueden funcionar como equivalentes farmacolégicos. El término
"solvato” tal como se utiliza en el presente documento, es una combinacion, asociacion fisica y/o solvatacion de un
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compuesto de la presente invencion con una molécula disolvente tal como, por ejemplo, un disolvato, monosolvato o
hemisolvato, en el que la relacién de molécula de disolvente con respecto al compuesto de la presente invencién es
de 2:1, 1:1 6 1:2, respectivamente. Esta asociacion fisica implica grados variables del enlace i6nico y covalente, que
incluyen el enlace de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato puede ser aislado, tal como cuando una o mas
moléculas de disolvente se incorporan en la red cristalina de un sélido cristalino. Por lo tanto, "solvato" se refiere
tanto a la fase de solucion como a los solvatos aislables. Los compuestos de cualquiera de las formulas I, IA o IB
pueden estar presentes como formas solvatadas con un disolvente farmacéuticamente aceptable, tal como agua,
metanol, etanol, y similar, y se pretende que la presente invencién incluya tanto las formas solvatadas como no
solvatadas de los compuestos de cualquiera de las formulas I, IA o IB. Un tipo de solvato es un hidrato. Un "hidrato"
se refiere a un subgrupo particular de solvatos, en el que la molécula de disolvente es agua. Los solvatos
normalmente pueden funcionar como equivalentes farmacolégicos. La preparacion de solvatos es conocida en la
técnica. Véase, por ejemplo, NPL20, que describe la preparacion de solvatos de fluconazol con acetato de etilo y
con agua. Preparaciones similares de solvatos, hemisolvatos, hidratos y similares se describen en NPL21, y NPL22.

Un proceso de preparacion de un solvato tipico, que no constituye limitacion, implicaria la disolucién de un
compuesto de cualquiera de las férmulas I, IA o IB en un disolvente deseado (organico, agua, o una mezcla de los
mismos) a temperaturas por encima de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C, a continuacion, enfriar la
solucién a una velocidad suficiente para formar cristales, y aislar los cristales por métodos conocidos, por ejemplo,
filtracion. Se pueden utilizar técnicas analiticas tales como espectroscopia de infrarrojos para confirmar la presencia
del disolvente en un cristal del solvato.

Algunos compuestos de la presente invencién pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas:

- alta afinidad por los canales de calcio (Ca*?), especialmente de los canales de calcio de tipo N,
- alta selectividad por los canales de calcio (Ca”™), especialmente los canales de calcio de tipo N en comparacion
con otros canales,

- efectos secundarios reducidos,

- alta estabilidad,

- alta capacidad de absorcion oral,

- alta biodisponibilidad,

- baja depuracion,

- se transfieren facilmente al cerebro,

- larga vida media,

- larga eficacia de un medicamento, y/o

- fraccion de proteina no unida alta.

Estos compuestos se consideran Utiles como bloqueadores de los canales de calcio (Ca2+), especialmente los
canales de calcio de tipo N.

Dado que los compuestos de formula I, IA y IB son blogueadores de los canales de calcio (Ca2+), se pueden tratar
varias enfermedades y trastornos mediados por la afluencia de iones de calcio mediante el empleo de estos
compuestos. Por lo tanto, la presente invencion da a conocer un método para el tratamiento o prevencion de
accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de trauma en la cabeza, epilepsia, dolor (por ejemplo,
dolor agudo, dolor crénico, que incluye, sin constituir limitacién, dolor neuropético y dolor inflamatorio o dolor
quirdrgico), migrafia, un trastorno del estado de &nimo, esquizofrenia, una enfermedad neurodegenerativa (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o la enfermedad de Parkinson), depresion,
ansiedad, psicosis, hipertension, o arritmia cardiaca, comprendiendo dicho método la administracion al animal de
una cantidad eficaz, como minimo, un compuesto de formula I, IA o IB, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un
solvato del mismo. En una realizacion, la presente invencién da a conocer un método de tratamiento del dolor. En
otra realizacion, el tipo de dolor tratado es el dolor crénico. En otra realizacion, el tipo de dolor tratado es el dolor
neuropatico. En otra realizacion, el tipo de dolor tratado es el dolor inflamatorio. En otra realizacion, el tipo de dolor
tratado es dolor agudo. En cada caso, dicho método de tratamiento o prevencion requiere la administracion a un
animal en necesidad de dicho tratamiento o prevencion una cantidad de un compuesto de la presente invencion que
es terapéuticamente eficaz en la consecucion de dicho tratamiento o prevencion. En una realizacion, la cantidad de
dicho compuesto es la cantidad que es eficaz para bloquear los canales de calcio in vivo. El dolor cronico incluye, sin
constituir limitacién, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor postoperatorio, dolor por cancer, dolor de la
osteoartritis asociada con cancer metastasico, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética y postherpética aguda,
neuropatia diabética, causalgia, avulsion del plexo braquial, neuralgia occipital, distrofia simpatica refleja,
fibromialgia, gota, dolor de miembro fantasma, dolor de quemadura, y otras formas de neuralgia, neuropaticas y
sindromes de dolor idiopatico.

El dolor cronico somatico generalmente resulta de respuestas inflamatorias a la lesion tisular, tales como
atrapamiento del nervio, procedimientos quirdrgicos, cancer o artritis (NPL23).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de eventos bioquimicos y celulares activados en respuesta a la lesion
tisular o la presencia de sustancias extrafias (NPL24). La inflamacién a menudo se produce en el sitio del tejido
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lesionado, o material extrafio, y contribuye al proceso de reparacién de tejidos y la cicatrizacion. Los signos
cardinales de la inflamacion incluyen eritema (enrojecimiento), calor, edema (hinchazén), dolor y pérdida de funcién
(ibid.). La mayoria de los pacientes con dolor inflamatorio no experimentan dolor continuamente, sino mas bien
experimentan dolor aumentado cuando el sitio inflamado se mueve o se toca. El dolor inflamatorio incluye, sin
constituir limitacion, la osteoartritis y la artritis reumatoide.

El dolor neuropatico crénico es un estado de enfermedad heterogéneo con una etiologia poco clara. En el dolor
neuropatico crénico, el dolor puede estar mediado por multiples mecanismos. Este tipo de dolor generalmente surge
de la lesion en el tejido nervioso periférico o central. Los sindromes incluyen dolor asociado con lesiones de la
médula espinal, esclerosis mdltiple, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor fantasma, causalgia, y
distrofia simpatica refleja y dolor de espalda baja. El dolor créonico es diferente del dolor agudo en el que los
pacientes sufren las sensaciones de dolor anormal que se pueden describir como dolor espontaneo, quema
superficial continua y/o dolor profundo. El dolor puede ser evocado hiperalgesia por calor, frio, y mecanica o por
alodinia por calor, frio, 0 mecanica.

El dolor neuropético puede ser causado por una lesion o infeccién de los nervios sensoriales periféricos. Incluye, sin
constituir limitaciéon, dolor de trauma de nervios periféricos, infeccion por el virus del herpes, diabetes mellitus,
causalgia, avulsién del plexo, neuroma, amputacion de miembros, y vasculitis. El dolor neuropatico también es
causado por dafios en los nervios por alcoholismo cronico, infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana,
hipotiroidismo, uremia, o deficiencias de vitaminas. Los accidentes cerebrovasculares (espinales o cerebrales) y la
lesion de la médula espinal también pueden provocar dolor neuropatico. El dolor neuropético relacionado con el
cancer resulta de la compresién por crecimiento tumoral de los nervios adyacentes, el cerebro o la médula espinal.
Ademas, los tratamientos para el cancer, que incluyen la quimioterapia y la radioterapia, también pueden causar
lesiones nerviosas. El dolor neuropatico incluye, sin constituir limitacién, el dolor causado por una lesion nerviosa tal
como, por ejemplo, el dolor que sufren los diabéticos.

La presente invencion también se refiere a la utilizacién de un compuesto representado por la férmula I, IA 0 IB, o
una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de trauma en la cabeza,
epilepsia , dolor (por ejemplo, dolor agudo, dolor crénico, que incluye, sin constituir limitacion, dolor neuropatico y
dolor inflamatorio, o dolor quirargico), migrafia, un trastorno de estado de &nimo, esquizofrenia, una enfermedad
neurodegenerativa (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o la enfermedad de
Parkinson), depresion, ansiedad, psicosis, hipertension, o arritmia cardiaca en un animal.

La presente invencién también se refiere mas en general a un método para el tratamiento de un trastorno sensible al
bloqueo de los canales de calcio, y en particular al bloqueo selectivo de los canales de calcio de tipo N, en un animal
que padece dicho trastorno, comprendiendo dicho método la administracién al animal una cantidad eficaz de un
compuesto representado por cualquiera de las formulas I, 1A o IB definidas, o una sal farmacéuticamente aceptable
0 un solvato del mismo.

La presente invencion también se refiere a la utilizacion de un compuesto de formula I, IA o IB, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno sensible al bloqueo de los canales de calcio en un animal que sufre de dicho trastorno. En una realizacion,
el trastorno es sensible al bloqueo selectivo de los canales de calcio de tipo N.

Ademas, la presente invencion se refiere a un método de modulacion de los canales de calcio, especialmente los
canales de calcio de tipo N, en un animal en necesidad del mismo, comprendiendo dicho método la administracion al
animal, como minimo, de un compuesto representado por cualquiera de las formulas |, 1A o IB definidas, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

La presente invencion también se refiere a la utilizacion de un compuesto de féormula I, IA o IB, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en la fabricacion de un medicamento para la modulacion de
los canales de calcio, especialmente los canales de calcio de tipo N, en un animal que lo necesite.

Sintesis de los compuestos

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de varias maneras muy conocidas por los expertos en
la materia. Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse utilizando los métodos descritos a
continuacion, junto con métodos conocidos en la técnica de la quimica organica de sintesis, o variaciones de los
mismos como apreciaran los expertos en la materia. Entre los métodos preferentes se incluyen, sin constituir
limitacion, los que se describen a continuacion. Los nuevos compuestos de formula | se pueden preparar utilizando
las reacciones y técnicas descritas en esta seccién. Las reacciones se llevan a cabo en disolventes apropiados para
los reactivos y los materiales empleados y adecuados para las transformaciones que se efectian. También, en los
métodos de sintesis descritos a continuacion, es de entenderse que todas las condiciones de reaccién propuestas,
gue incluyen la eleccién del disolvente, atmosfera de reaccién, temperatura de reaccion, duracion del experimento y
de los procedimientos de elaboracion, se eligen que sean condiciones estandar para esa reaccion, que deberia
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reconocerse facilmente por un experto en la materia. Se entiende por un experto en la materia que la funcionalidad
presente en varias porciones de la molécula de partida en una reaccién debe ser compatible con los reactivos y las
reacciones propuestas. No todos los compuestos de férmula | que caen en una clase dada pueden ser compatibles
con algunas de las condiciones de reaccion requeridas en algunos de los métodos descritos. Dichas restricciones a
los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion seran facilmente evidentes para un experto
en la materia y se pueden utilizar métodos alternativos. Los compuestos de féormula | se pueden preparar por
técnicas y procedimientos facilmente disponibles para un experto en la materia, por ejemplo siguiendo los
procedimientos tal como se establece en los siguientes esquemas. Estos esquemas no pretenden limitar el alcance
de la presente invencion de ninguna manera. Todos los sustituyentes, a menos que se indique lo contrario, se
definen previamente. Los reactivos y materiales de partida estan facilmente disponibles para un experto en la
materia.

Con el fin de generar compuestos de formula general |, se puede emplear una secuencia de reaccion de multiples
etapas tal como se descrlbe en el esquema 1. En el presente documento, una piperidona adecuadamente protegida
(1a), en la que P '0-C-OP* es, por ejemplo, 1,3-dioxolano, se hace reaccionar con un cloruro de sulfonilo (Z-Y-CI, Y:
S(0)2), un haluro o su equivalente correspondiente (Z-Y-hal, hal = Cl, Br, I, OTs, etc.) mediante la utilizacion de
condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. La desproteccion del compuesto (1b) puede llevarse a
cabo utilizando condiciones convencionales, conocidas por un experto en la materia. La cetona libre (1le), a
continuacion, puede ser acoplada con un iluro trifenilfosfonio o un carbanion fosfonato estabilizado. Tipicamente, la
reaccion se efectua utilizando condiciones de "reaccion de Wittig" o de “reaccién de Horner-Wadsworth Emmons"
estandar, conocidas por un experto en la materia. La hidrdlisis del éster resultante (1f) en la que P?, por ejemplo, es
metilo, etilo o terc-butilo, pueden llevarse a cabo utilizando condiciones estandar, conomdas por un experto en la
materia. El &cido carboxilico resultante (1g) se puede acoplar con una amina HNR 'R? en la que R! y R’ son tal
como se definieron anteriormente para la férmula I, utilizando condiciones de acoplamlento de amida estandar,
conocidas por un experto en la materia, tales como clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, para
producir el compuesto (la) deseado. El compuesto intermedio (1e) también se puede sintetizar a partir de clorhidrato
monohidrato de 4-piperidona (1c) o yoduro de 1-bencil-1-metil-4-oxopiperidinio (1d). El primero puede hacerse
reacuonar con un cloruro de sulfonilo (Z-Y-Cl, Y: S(O)2), un haluro o su equivalente correspondiente (Z-Y-hal, Y:
CR'R®, hal: CI, Br, I, OTs, etc.) mediante la utilizacion de condiciones estandar, conoudas por un experto en la
materia, y este ultimo puede hacerse reaccionar con una amina primaria (Z-Y-NH;, Y: CR'R?).

Esquema 1

1 pi

Pl p1 g P
C') O o 0O 5
RS 23(R6
(R)ﬁ?ﬁ( re—> (Rpg J R

N N
H Y‘Z
(1a) (1b)

2 3
HO, Ot s ')555 HO™ s
(R)p K RS — (R)p C (R)p= R —_— (R)p k RS
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H Yz
z Yoy
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(en el que P* es un grupo protector de carbonilo y, por ejemplo, P*O-C-OP” es 1,3 - dioxolano y similares, y P? es un
grupo protector de carboxilo tales como metilo, etilo o terc-butilo y similares, Bn es bencilo, y los otros simbolos son
tal como se han definido anteriormente).

Una forma alternativa de preparar algunos de los compuestos de la presente invencion se detalla en el esquema 2.
Como una alternativa al esquema 1, el esquema 2 emplea una piperidona adecuadamente protegida en N (2a), que
se puede acoplar con un iluro de trifenilfosfonio o un carbanién fosfonato estabilizado. Tipicamente, la reaccién se
efectua utilizando condiciones de "reaccion de Wittig" o de “reaccion de Horner-Wadsworth Emmons" estandar,
conocidas por un experto en la materia. La hidrélisis del éster resultante (2b), en el que P?, por ejemplo, es metilo,
etilo o terc-butilo, pueden llevarse a cabo utilizando condiciones convencionales, conoudas por un experto en la
materia. El acido carboxilico resultante (2c) se puede acoplar con una amina en la que R! y R? son tal como se
definieron anteriormente, utilizando condiciones estandar de acoplamiento de amida, conocidas por un experto en la
materia, tales como clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La desproteccién del compuesto (2d)
se puede llevar a cabo utilizando condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. Finalmente, el
compuesto (2e) se puede hacer reacmonar con un cIoruro de sulfonilo (Z-Y-CI, Y: S(O)2), un haluro o su equivalente
correspondiente (Z-Y-hal, Y: CR'R®, hal: Cl, OTs, etc.) mediante la utilizacion de condiciones estandar,
conocidas por un experto en la materla para obtener el compuesto deseado (la).

Esquema 2
0
HO_ O 5 R3
H e (R) (R)p N
Pa
(1c) (2a) (2b) (2c)
R1 e RJ
‘gz ! Rse e 5 ——— RS
®ef J° (mp i <R),,
23 ‘z
(2d) (2e) (ia)

(en el que P? es un grupo protector de carboxilo, tal como metilo, etilo o terc-butilo y similar, y P es un grupo
protector de amino, tal como terc-butoxicarbonilo y similar, y otros simbolos son tal como se definieron
anteriormente).

Con el fin de generar compuestos de formula general (Ib), se puede emplear una secuencia de reaccion de etapas
multiples tal como se describe en el esquema 3. En el presente documento, una 4-(hidroximetil)piperidina (3a)
adecuadamente N protegida en la que P3, por ejemplo, es terc-butoxicarbonilo, se convierte en el aldehido o cetona
(3b) mediante la utilizacién de cond|C|ones estandar, conocidas por un experto en la materia. El aldehido o cetona
(3b), a continuacion, se pueden acoplar con un iluro de trifenilfosfonio o un carbanién fosfonato estabilizado.
Tipicamente la reaccién se lleva a cabo utilizando condiciones de "reaccion de Wittig" o de “reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons" estandar, conocidas por un experto en la materia. La desproteccién del compuesto (3c) puede
llevarse a cabo utilizando condiciones convencionales, conocidas por un experto en la materia. El compuesto (3d) se
puede hacer reacmonar con un cloruro de sulfonilo (Z-Y-CI, Y: S(O)2), un haluro o su equivalente correspondiente (Z-
Y-hal, Y: CR'R®, hal: CI, Br, I, OTs, etc.) mediante la utlllzaC|0n de condiciones estandar, conocidas por un experto
en la técnica. La hidroélisis del éster resultante (3e) en el que P?, por ejemplo, es metilo, etilo o terc-butilo, se puede
llevar a cabo utilizando condiciones convencmnales conomdas por un experto en la materia. El acido carboxilico
resultante (3f) se puede acoplar con una amina HNR 'R? enla que R y R? son tal como se definieron anteriormente,
utilizando condiciones de acoplamiento de amida estandar conocidas por un experto en la materia, tales como
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, para obtener el compuesto deseado (Ib).
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Esquema 3
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"N N R,
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(en el que P? es un grupo protector de carboxilo, tales como metilo, etilo o terc-butilo y similares, y P es un grupo
protector de amino, tal como terc-butoxicarbonilo y similares, y los otros simbolos son tal como se definieron
anteriormente).

Como alternativa al esquema 3, el esquema 4 emplea 4-(hidroximetil)piperidina (4a), que puede hacerse reaccionar
con un cloruro de sulfonilo (Z-Y-CI, Y: S(O),) utilizando condiciones estandar, conocidas por un experto en la
materia. El alcohol resultante (4b) se puede convertir en aldehido o cetona (4c) mediante la utilizacion de
condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. El aldehido o cetona (4c), a continuacion, se puede
acoplar con un iluro de trifenilfosfonio o un carbanién fosfonato estabilizado. Tipicamente, la reaccion se lleva a cabo
utilizando las condiciones de la "reaccion de Wittig" o de la “reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons", conocidas por
un experto en la materia. La hidrélisis del éster resultante (3e), en el que P2, por ejemplo, es metilo, etilo o terc-butilo,
se puede llevar a cabo utilizando condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. El acido carboxilico
resultante (3f) se puede acoplar con una amina HNR'R? en la que R y R? son tal como se definieron anteriormente,
utilizando condiciones de acoplamiento de amida estandar, conocidas por un experto en la materia, tales como
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, para obtener el compuesto deseado (Ib).

Esquema 4
0.0
HO. R HO< /R* Oy R gin %
5 5 3
RS Roe R e R P
S Y L ¢
"N N N - (R N
H Y- Y. )
z 4 Y-
Z
(4a) (4b) (4¢) (3e)
R1
HO. O RZN o
3 R* s
R .RS R3 R s
RV ®) RE — RRG
ANY (Rlp
Y. N
z Y‘Z
(39 (ib)

(en el que P?es un grupo protector de carboxilo, tal como metilo, etilo o terc-butilo y similar, y los otros simbolos son
tal como se definieron anteriormente).

Como una alternativa al esquema 4, el esquema 5 emplea el compuesto intermedio (5a), que puede ser sintetizado
a partir del aldehido (4c) utilizando un reactivo organometdlico (Metal: ZnX etc. en el que X es halégeno) bajo
condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. El alcohol resultante (5a) se puede convertir en el
cetoéster (5b) mediante la utilizacién de condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. El cetoéster
(5b) se puede convertir, a continuacion, en el compuesto (5c) tal como un éter de enol (R4: alcoxi, etc.) mediante la
utilizaciéon de condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. La hidrélisis del éster resultante (5c), en
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el que P?, por ejemplo, es metilo, etilo o terc-butilo, se puede llevar a cabo utilizando condiciones estandar,
conocidas por un experto en la materia. El acido carboxilico resultante (5d) se puede acoplar con una amina en la
que R! y R? son tal como se definieron anteriormente, utilizando condiciones estandar de acoplamiento de amida,
conocidas por un experto en la materia, tales como clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, para
obtener el compuesto deseado (Ib).

Esquema 5
P2 JJ\(M tal pECp
eta
J(Jtr — t)jf 5 R P
R)o R® R)p —— (R) R, R
Yoz
(4a) (4b) {4c) {5a)
020,20 o o 2N1 o
R3 R3 N R4 R3§ : RIS R“
RG me——-
G T ®y DG Rlp
'(Sb) {5¢) (5d) (lb)

(en el que P? es un grupo protector de carboxilo, tal como metilo, etilo o terc-butilo y similar, y el metal es una
especie de metal tal como ZnX, en la que X es haldgeno, y los otros simbolos son tal como se definieron
anteriormente).

Con el fin de generar compuestos de formula general (1c), se puede utilizar una secuencia de reaccién de multiples
etapas tal como se describe en el esquema 6. En este caso, una piperidin-3-ona adecuadamente N-protegida (6a)
en la que P?, por ejemplo, es terc-butoxicarbonilo, se puede acoplar con un iluro de trifenilfosfonio o un carbanién
fosfonato establllzado Tipicamente, la reaccion se lleva a cabo utilizando las condiciones de la "reaccion de Wittig" o
de la “reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons" estandar, conocidas por un experto en la materia. La desproteccion
del compuesto (6b) se puede llevar a cabo utilizando condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia.
El aminoacido resultante (6¢) se puede hacer reaccionar con un cloruro de sulfonilo (Z-Y-Cl, Y: S(O)) utilizando
condiciones estandar conoudas por un experto en la materia. Por Ultimo, el acido carboxilico (6d) se puede acoplar
con una amina HNR'R?, en la que R y R? son tal como se definieron anteriormente, utilizando condiciones de
acoplamiento de amlda estandar, conocidas por un experto en la materia, tal como clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, para obtener el compuesto deseado (Ic).

Esquema 6
o RS RS p20 ORSRG HO ORSRS HO OR5R5
3 =~ 34N
ﬁ(g)p — R (R), —> R3 R), > R (R),
N N N e N
p3 P3 H Yoa
(6a) (6b) (6c) {6d)
R‘l
RZN 7 o R5R6
— 3y
R (Rlp
Yoz
(ic)

(en el que P? es un grupo protector de carboxilo, tales como metilo, etilo o terc-butilo y similares, y P3 es un grupo
protector de amino, tal como terc-butoxicarbonilo y similares, y los otros simbolos son tal como se definieron
anteriormente).

Con el fin de generar compuestos de férmula general (Id), se puede emplear una secuencia de reaccion de etapas
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multiples tal como se describe en el esquema 7. En este caso, una amina ciclica sustituida con hidroximetilo (7a) se
puede hacer reaccionar con un cloruro de sulfonilo (Z-Y-Cl, Y: S(O),) utilizando condiciones estandar, conocidas por
un experto en la materia. El alcohol resultante (7b) se puede convertir en un aldehido o cetona (7c) mediante la
utilizacién de condiciones estandar, conocidas por un experto en la materia. A continuacion, el aldehido o cetona
(7c) puede acoplarse con un iluro de trifenilfosfonio o un carbanién fosfonato estabilizado. Tipicamente, la reaccién
se lleva a cabo utilizando las condiciones de la "reaccion de Wittig" o de la “reaccion de Horner-Wadsworth-
Emmons" estandar, conocidas por un experto en la materia. La hidrdlisis del éster resultante (7d), en la que P?, por
ejemplo, es metilo, etilo o terc-butilo, se puede llevar a cabo utilizando condiciones estandar, conomdas por un
experto en la materia. El acido carboxilico resultante (7€) se puede acoplar con una amina HNR 'R? en la que R! y
R? son tal como se definieron anteriormente, utilizando condiciones de acoplamiento de amida estandar conocidas
por un experto en la materia, tales como clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, para obtener el
compuesto deseado (Id).

Esquema 7
O R4 -
W W. AL W

'Z ‘Z ~Z
(7a) {7b) (7¢) (7d)
, 9 R
R! AW
e JJ\/'\[ FRh—> R g3 [ 3R
Y., Yo,
{(7e) (1d)

(en el que P?es un grupo protector de carboxilo, tales como metilo, etilo o terc-butilo y similares, y los otros simbolos
son tal como se han definido anteriormente).

Ensayos de los compuestos

Los compuestos representativos de la presente invencion se evaluaron mediante ensayos de movilizacion y/o
electrofisiolégicos de calcio para determinar la actividad de bloqueo de los canales de calcio. Un aspecto de la
presente invencion se basa en la utilizacion de los compuestos descritos en el presente documento como
bloqueadores de los canales de calcio de tipo N. En un aspecto de la presente invencion, se ha encontrado que
ciertos compuestos descritos en este documento muestran selectividad como bloqueadores de los canales de calcio
de tipo N. Sobre la base de esta propiedad, estos compuestos se consideran Utiles en el tratamiento o prevencion de
migrafia, epilepsia, un trastorno de estado de animo, esquizofrenia, un trastorno neurodegenerativo (tal como, por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, ALS, o enfermedad de Parkinson), psicosis, depresion, ansiedad, hipertension, o
arritmia cardiaca. También se espera que los compuestos de la presente invencion sean eficaces en el tratamiento o
prevencion del dolor, tales como dolor agudo, dolor crénico, que incluye sin constituir limitacion, dolor neuropético y
dolor inflamatorio o dolor quirdrgico.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula I, 1A e IB que son bloqueadores de
los canales de calcio. Segun la presente invencion, los compuestos que tienen propiedades de bloqueo de los
canales de calcio de tipo N preferentes muestran una ICso de aproximadamente 100 UM o menos en los ensayos de
movilizacidn y/o electrofisiolégicos de calcio descritos en el presente documento. Preferentemente, los compuestos
de la presente invencidbn muestran una ICso de 10 uM o menos. Mas preferentemente, los compuestos de la
presente invencion muestran una ICsp de aproximadamente 1,0 pM o menos. Los compuestos de la presente
invencion pueden ser ensayados para determinar su actividad de bloqueo de los canales de ca® de tipo N y de tipo
L mediante los siguientes ensayos de movilizacion y/o electrofisiolégicos de calcio.

En una realizacion, los compuestos Utiles en la presente invencion son los representados por cualquiera de las
férmulas I, IA o IB que muestran selectividad por los canales de calcio de tipo N mas que por los canales de calcio
de tipo L en los ensayos de movilizacion y/o electrofisiolégicos de calcio que se describen en el presente documento.

La frase "selectividad por los canales de calcio de tipo N mas que por los canales de calcio de tipo L" se utiliza en el
presente documento para referirse a que la proporcion de la ICso para la actividad bloqueadora de canales de tipo L
para un compuesto de la presente invencion con respecto a la ICs para la actividad bloqueadora de canales de tipo
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N para el mismo compuesto es mas de 1, es decir, LTCC ICso / NTCC ICs0 > 1. Preferentemente, los compuestos de
la presente invencion presentan una proporcion de LTCC ICso / NTCC ICso aproximadamente de 2 o mas,
aproximadamente de 10 o mas, aproximadamente de 20 o mas, aproximadamente de 30 o mas, aproximadamente
de 50 o0 mas, o aproximadamente de 100 o mas.

Procedimientos del ensayo de movilizacién y electrofisiolégico del calcio:

Mantenimiento y diferenciacion de las células. A menos que se indique lo contrario, los reactivos de cultivo celular
fueron adquiridos de Mediatech de Herndon, MD. Las células IMR32 (American Type Culture Collection, ATCC,
Manassas, VA) se cultivaron de forma rutinaria en medio de crecimiento que consistié en medio esencial minimo que
contenia 10% de suero fetal bovino (FBS, Hyclone, Logan, UT), 100 U/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina,
2 mM de L-glutamina, 1 mM de piruvato de sodio, y aminoacidos no esenciales MEM 1x. Se diferenciaron el 80-90%
de los matraces confluentes de células utilizando el siguiente medio de diferenciaciéon: medio de crecimiento mas 1
mM de dibutiril ciclico AMP (Sigma, St. Louis, MO), y 2,5 uM de bromodesoxiuridina (Sigma). Las células se
diferenciaron durante 8 dias, sustituyendo el medio de diferenciaciéon cada 2-3 dias.

Las células A7r5 (ATCC) se mantuvieron y cultivaron de forma rutinaria en medio de crecimiento de A7r5, que
consistié en Medio de Eagle modificado por Dulbecco que contenia 10% de FBS, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml
de estreptomicina, 4 mM de L-glutamina, y 0,15% de bicarbonato sédico. Se diferenciaron el 80-90% de los
matraces confluentes de células utilizando el siguiente medio de diferenciacion: medio de crecimiento de A7r5 més 1
mM de dibutiril ciclico AMP (Sigma). Las células se diferenciaron durante 8 dias, sustituyendo el medio de
diferenciacion cada 2-3 dias.

Células recombinantes de rifion embrionario humano (HEK293, ATCC) transfectadas de forma estable con
cualquiera de las subunidades de los canales de calcio de tipo N (NTCC) (a1b, a23, y 83) o subunidades de los
canales de calcio de tipo L ( LTCC) (a1c, 020, y B1) se cultivaron de forma rutinaria en medio de crecimiento que
consistié en Medio de Eagle modificado por Dulbecco que contenia 10% de FBS, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml
de estreptomicina, 4 mM de L-glutamina, 500 pg/ml de geneticina (G418), 20 pg/ml de blasticidina S (InVivoGen,
San Diego, CA) y 500 pg/ml de zeocina (Invivogen).

Ensayo de movilizacién de calcio FLIPR para canales de calcio de tipo N. Un dia antes de realizar este ensayo, las
células IMR32 diferenciadas fueron tratadas con 1x CellStripper, y se sembraron en placas negras de fondo claro de
96 pocillos recubiertas con poli-D-lisina (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) a 200.000 células/pocillo. En el dia
del ensayo, las placas de células se lavaron con tampoén de IMR32 (127 mM de NaCl, 1 mM de KCI, 2 mM de MgCly,
700 uM de NaH2PO4, 5 mM de CacCl,, 5 mM de NaHCO3, 8 mM HEPES, 10 mM de glucosa, pH 7,4), a continuacion,
se pre-estimularon con KCIl y se cargé como sigue: 0,05 ml de tampén de IMR32, 0,05 ml de cada compuesto
ensayado diluido en tampon de IMR32 que contenia 20 pM de nitrendipina (Sigma), y 0,1 ml de KCI disuelto en
tampon IMR32, se afiadié tampon Fluo-4 (concentracion final de 3 uM, Molecular Probes, Eugene, OR). Las
concentraciones finales de los compuestos de ensayo variaron aproximadamente de 846 pM a aproximadamente 17
UM, concentracion final de nitrendipina fue de 5 pM, y la concentracion final de KCI fue de 90 mM. Después de 1
hora, las células se lavaron dos veces con 0,05 ml de cada compuesto ensayado en tampéon de IMR32 que contenia
nitrendipina (sin KCI o Fluo-4), y, a continuacion, se reemplazaron con 0,1 ml de cada compuesto ensayado en
tampon de IMR32 que contenia nitrendipina. A continuacion, las placas se transfirieron a un Lector de Placas de
Imagenes Fluorimétricas (FLIPR%, Molecular Devices, Inc., Sunnyvale, CA) para el ensayo. El FLIPR midi6 la
fluorescencia Fluo-4 basal durante 315 segundos (es decir, 5 minutos y 15 segundos), después se afiadieron 0,1 ml
de agonista de KCI disuelto en tampén IMR32 y se midio la fluorescencia durante otros 45 segundos. Las
concentraciones finales del compuesto de ensayo sobre las células después de la lectura de FLIPR variaron entre
aproximadamente 846 pM y aproximadamente 17 pM, la concentracion final de nitrendipina fue de 5 pM, y la
concentracion final de KCI fue de 90 mM. Los datos fueron recolectados durante todo el transcurso del tiempo y se
analizaron utilizando Excel, Graph Pad Prism (versién 3.02, Graph Pad, San Diego, CA), o un programa de andlisis
de regresion no lineal interno.

Ensayo de movilizacion de calcio FLIPR para canales de calcio de tipo L. Un dia antes de realizar este ensayo, las
células recombinantes HEK293 que expresan de forma estable de las subunidades recombinantes de los canales de
calcio de tipo L (LTCC) (a1c, a2d, y B1) se trataron con tripsina, y, a continuacion, se sembraron en placas negras
de fondo claro de 96 pocillos recubiertas con poli-D-lisina (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) a 75.000
células/pocillo. En el dia del ensayo, las placas de células se lavaron con tampdén de lavado de LTCC (127 mM de
NaCl, 2 mM de MgClz, 700 uM de NaH,PO., 5 mM de CaCl,, 5 mM de NaHCO3, 8 mM de HEPES, 10 mM de
glucosa, pH 7,4), a continuacion, se cargaron con 0,1 ml de tampon de lavado de LTCC que contenia Fluo-4
(concentracion final 3 uM, Molecular Probes, Eugene, OR). Después de 1 hora, las células se lavaron con 0,1 ml de
tampon de LTCC y se resuspendieron en 0,05 ml de tampén de ensayo de LTCC (la misma composicion que el
tampon de lavado de LTCC). A continuacién, las placas se transfirieron a un FLIPR%® para el ensayo. El FLIPR midio
la fluorescencia basal de Fluo-4 durante 15 segundos, a continuacién, se afiadieron 0,05 ml de cada compuesto de
ensayo diluido en tampon de ensayo de LTCC a concentraciones finales que variaban aproximadamente de 846 pM
a aproximadamente 17 pM. A continuacion, se midi6 la fluorescencia de Fluo-4 durante 5 minutos. A continuacion,
se afiadi6 0,1 ml de agonista de KCI disuelto en tamp6n de ensayo de LTCC a las células para producir una
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concentracion final de KCI de 90 mM, y se midi6 la fluorescencia durante otros 45 segundos. Los datos fueron
recolectados durante todo el transcurso del tiempo y se analizaron utilizando Excel, Graph Pad Prism, o un
programa de analisis de regresién no lineal interno.

Ensayo alternativo de movilizacién de calcio FLIPR para canales de calcio de tipo L. Alternativamente, se puede
utilizar la siguiente linea celular y el siguiente procedimiento para el ensayo de movilizacién de calcio FLIPR para los
canales de calcio de tipo L. Un dia antes de realizar este ensayo, las células A7r5 diferenciadas se trataron con
tripsina, y, a continuacion, se sembraron placas de cultivo de tejidos negras de fondo transparente de 96 pocillos
tratadas (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) en una dilucién de 1:1 en un matraz T150 cm? confluente. En el dia
del ensayo, las placas se lavaron con tampén de lavado de A7r5 (127 mM de NaCl, 2 mM de MgCl,, 700 uM
NaH;PO4, 5 mM de CaClz, 5 mM de NaHCO3;, 8 mM de HEPES, 10 mM de glucosa, pH 7,4), a continuacion, se
cargaron con 0,1 ml de tampo6n de lavado de A7r5 que contenia Fluo-4 (concentracion final de 3 pM, Molecular
Probes, Eugene, OR). Después de 1 hora, las células se lavaron con 0,1 ml de tampén de lavado de A7r5 y se
resuspendieron en 0,05 ml de tamp6n de ensayo de A7r5 que estaba compuesto por tam[g(’)n de lavado de A7r5 mas
50 pM de valinomicina (Sigma). A continuacion, las placas se transfirieron a un FLIPR® para el ensayo. El FLIPR
midio la fluorescencia basal de Fluo-4 durante 15 segundos, a continuacion, se afiadieron 0,05 ml de cada
compuesto de ensayo diluido en tampon de ensayo de A7r5 a concentraciones finales que varian aproximadamente
de 846 pM a aproximadamente 17 puM. A continuacion, se midié la fluorescencia de Fluo-4 durante 5 minutos. A
continuacion, se afiadié 0,1 ml de agonista de KCI disuelto en tampdn de ensayo de A7r5 a las células para producir
una concentracion final de KCI de 90 mM, y se midié la fluorescencia durante otros 45 segundos. Los datos fueron
recolectados durante todo el transcurso del tiempo y se analizaron utilizando Excel, Graph Pad Prism, o un
programa de andlisis de regresién no lineal interno.

Clonacién de los ADNc marco de lectura abierta de las subunidades de los canales de calcio de tipo N y L. Se
clonaron cinco ADNc que codifican subunidades de los canales de calcio de tipo N o L de rata mediante
amplificacion por PCR con el fin de reconstituir los canales funcionales en un sistema heterdlogo. Estos fueron los
ADNc de las subunidades alfa1lb (a1b), beta1 (1), beta3 (B83), alfa2delta (023), y alfaic (ai1c). El ADNc de la
subunidad alfalb ha sido descrito por Dubel y otros en NPL25. El ADNc de la subunidad betal ha sido descrito por
Pragnell y otros en NPL26. EI ADNc de la subunidad beta3 ha sido descrito por Castellano y otros en NPL27. El
ADNCc de la subunidad alfa2delta ha sido descrito por Kim y otros en NPL28. El ADNc de la subunidad alfalc ha sido
descrito por Koch y otros en NPL29.

El ADNc de 7,0 kb que contenia la totalidad de marcos de lectura abiertos (ORF) de a1b se amplificé por PCR como
superposicion de dos fragmentos de ADNc, es decir, un fragmento 5' de 2,7 kb y un fragmento 3' de 4,4 kb. El
fragmento 5' se amplifico a partir de ADNc de cerebro de rata utilizando los cebadores 1 (SEC ID NO: 1, tabla 1) y 2
(SEQ ID NO: 2, tabla 1), y el fragmento 3' se amplifico a partir de ADNc de médula espinal de rata utilizando los
cebadores 3 (SEQ ID NO: 3, tabla 1) y 4 (SEQ ID NO: 4, tabla 1). Los dos fragmentos se unieron mediante ligacion
en un sitio de restriccion comudn para crear la totalidad del ADNc de 7,0 kb. Este ORF codifica la isoforma de la
proteina generada por corte y empalme (“splicing”) alternativo denominada "+ A ASFMG AET" segun la
nomenclatura de Lin y otros (NPL30). EI ADNc completo fue secuenciado con una cobertura redundante en ambas
cadenas. A continuacion, el ADNc se insertd en el vector de expresion de mamifero pADNc6.2DEST (Invitrogen,
Carlsbad CA) por recombinacion homoéloga utilizando el sistema Gateway (Invitrogen). El ADNc de 1,8 kb que
codifica la subunidad 1, el ADNc de 1,45 kb que codifica la subunidad beta3, y el ADNc de 3,3 kb que codifica la
subunidad alfa2delta se clonaron mediante amplificacion por PCR a partir de ADNc de la médula espinal de rata (1)
o de ADNCc de cerebro (3, 023). Se utilizaron los cebadores 5 (SEQ ID NO: 5, tabla 1) y 6 (SEQ ID NO: 6, tabla 1)
para la amplificacion del ADNc de B1; los cebadores 7 (SEC ID NO: 7, tabla 1) y 8 ( SEC ID NO: 8, tabla 1) para la
amplificaciéon del ADNc de B3, y los cebadores 9 (SEQ ID NO: 9, tabla 1) y 10 (SEC ID NO: 10, tabla 1) para la
amplificaciéon del ADNc de a20. Los productos de PCR se subclonaron y se secuenciaron completamente en ambas
hebras. Los clones que coincidieron con la secuencia de referencia (31: NM_017346; 33: NM_012828; a26:
M86621) y las secuencias de ADN gendmico de rata de GenBank de los genes se recombinaron en el vector de
expresion de mamifero pADNc3.2DEST (81, B3) o pADNc3.1-Zeo (02d), que habia sido modificado a un vector
compatible con el sistema de recombinacion Gateway utilizando el kit adaptador de vectores Gateway (Invitrogen).
La recombinacién apropiada se confirmd mediante secuenciacion de las regiones recombinogénicas. Para el vector
de expresion de 33, se confirmé la correcta expresion de la proteina por analisis de transferencia Western de lisados
de células HEK293 transfectadas utilizando un antisuero policlonal de conejo dirigido contra la subunidad 33 de rata
(EE.UU. Biological).

El ADNc de 6,5 kb que codifica la subunidad a1c de los canales de calcio de tipo L se cloné mediante amplificacion
por PCR a partir de ADNc de corazon de rata utilizando los cebadores 11 (SEC ID NO: 11, tabla 1) y 12 (SEC ID
NO: 12, tabla 1). El fragmento de PCR se subcloné y se secuencié completamente en ambas hebras para confirmar
su identidad. Un clon que coincidié con la secuencia de referencia consenso M59786 y las secuencias de ADN
gendmico de rata se recombinaron en el vector de expresién de mamifero pADNc6.2DEST. Las secuencias de la
regién recombinogénica fueron secuenciadas para confirmar la recombinacion exacta en el vector de expresion.
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TABLA 1
SECUENCIA DEL CEBADOR SEQ ID NO:
CACC ATG GTC CGC TTC GGG GAC
CCGTTC AGT GGC CTCCTCC
C TAG CACCAG TGATCCTGG TCTG
AGT GCG TTG TGA GCG CAG TA
CAC CAT GGT CCA GAA GAG CGG
TCTCAGCGGATGTAGACGCCT
CAC CAT GTATGACGACTCCTAC
GGT GGT CAG TAG CTG TCC TTA GG
CAC CAT GGC TGC TGG CTG CCT
AGA GGG TCACCATAG ATAGTGTCTG |10
CACCATGATTCGGGCCTTCGCT 11
AGCCTGCGGACTACAGGTTGCTGAC 12

OO |IN[O|O|R|W|IN|-

Desarrollo de lineas celulares recombinantes de tipo N. Se crearon células HEK-293 que expresan los canales de
calcio de tipo N en dos etapas. La etapa 1 se creé como sigue. Los constructos de expresion de ADNc de a1b, y 3
de rata (2,5 pg cada uno) se cotransfectaron en células de rifion de embriones humanos (HEK-293) mediante el
reactivo Lipofectamine Plus (Invitrogen), segun las instrucciones del fabricante. Las células, 24 horas mas tarde, se
dividieron en dilucién limitante en multiples placas de 96 pocillos en medio de seleccion que contenia 20 pg/ml de
blasticidina y 500 pg/ml de geneticina, y se incubaron durante 3 semanas a 37°C, 5% de CO,, 95% de humedad. Las
placas que contenian <1 clon por pocillo se cultivaron hasta que los pocillos positivos para los clones individuales
fueron confluentes. Los clones individuales se dispusieron en columnas de una placa 96 pocillos de destino, y se
dividieron en parte en placas de 6 pocillos para el mantenimiento del cultivo. Las placas de matrices se lavaron una
vez con tampon de IMR32 y las células se cargaron durante 1 hora con 0,1 ml de tampon de IMR32 que contenia
Fluo-4 (concentracion final de 3 puM, Molecular Probes). A continuacion, se lavaron dos veces con 0,1 ml de tampdn
de IMR32, y se sustituy6é con 0,1 ml de tampdn de IMR32. Las placas se transfirieron a continuacion a un FLIPR®
para el ensayo. ElI FLIPR midi6 la fluorescencia basal de Fluo-4 durante 315 segundos, a continuacion, se afiadieron
0,1 ml de agonista de KCI disuelto en tamp6n de IMR32 y se midi6 la fluorescencia durante otros 45 segundos. La
concentracion final de KCI fue de 90 mM. Los datos fueron recogidos durante todo el transcurso del tiempo y se
analizaron utilizando los programas Excel, Graph Pad Prism, o Activity Base (version 5.1, IDBS, Parsippany, NJ). El
clon con la mayor proporcién sefal-ruido, mejor estabilidad de la respuesta con el nimero de pases, y mejor
adhesion a placas recubiertas previamente con PDL (Becton Dickinson) se expandi, se caracterizo y se utilizé para
la etapa 2 del desarrollo de lineas celulares.

La etapa 2 del desarrollo de lineas celulares de tipo N se llevé a cabo de la siguiente manera. Los constructos de
expresion de ADNc de a2d de rata (5 pg cada uno) se transfectaron en la linea celular clonal de tipo N de la etapa 1
por el reactivo Lipofectamine Plus (Invitrogen), segun las instrucciones del fabricante. Las células, 24 horas mas
tarde, se dividieron en dilucion limitante en multiples placas de 96 pocillos en medio de seleccién que contenia 20
pa/ml de blasticidina y 500 pg/ml de geneticina, y 250 pg/ml de zeocina y se incubaron durante 3 semanas a 37°C,
5% de CO2, 95% de humedad. Las placas que contenian <1 clon por pocillo se cultivaron y se manipularon segun
las mismas etapas y procedimientos descritos anteriormente para la linea celular de la etapa 1. Los tres clones con
la mayor proporcion sefial-ruido, mejor estabilidad de la respuesta con el nimero de pases, y mejor adhesion a
placas recubiertas previamente con PDL (Becton Dickinson) se expandieron, se caracterizaron y se ensayaron en
electrofisiologia para determinar el mejor tamafio de corriente, la farmacologia de tipo N, la relacion corriente-voltaje
caracteristica de tipo N y la cinética, tal como se describe a continuacion.

Desarrollo de lineas celulares recombinante de tipo L. Se crearon células HEK-293 que expresan los canales de
calcio de tipo L en dos etapas. La etapa 1 se cred como sigue. Los constructos de expresion de ADNc de alc, y 31
(2,5 pg cada uno) se cotransfectaron en células de rifion de embriones humanos (HEK-293) mediante el reactivo
Lipofectamine Plus (Invitrogen), segun las instrucciones del fabricante. Las células, 24 horas més tarde, se dividieron
en dilucion limitante en mdltiples placas de 96 pocillos en medio de seleccién que contenia 20 pug/ml de blasticidina y
500 pg/ml de geneticina, y se incubaron durante 3 semanas a 37°C, 5% de CO», 95% de humedad. Las placas que
contenian < 1 clon por pocillo se cultivaron hasta que los pocillos positivos para los clones individuales fueron
confluentes. A continuacion, los clones individuales se dispusieron en columnas de una placa 96 pocillos de destino,
y se dividieron en parte en placas de 6 pocillos para el mantenimiento del cultivo. Las placas de matrices se lavaron
una vez con tampon de lavado de LTCC (o de ensayo) y las células se cargaron durante 1 hora con 0,1 ml de
tampon de LTCC que contenia Fluo-4 (concentracion final de 3 uM, Molecular Probes). A continuacion, se lavaron
dos veces con 0,1 ml de tamp6n de LTCC, y se sustituyd con 0,1 ml de tampon de LTCC. Las placas se
transfirieron, a continuacion, a un FLIPR® para el ensayo. El FLIPR midio la fluorescencia basal de Fluo-4 durante
315 segundos, a continuacién, se afiadieron 0,1 ml de agonista de KCI disuelto en tampén de LTCC y se midi6 la
fluorescencia durante otros 45 segundos. La concentracion final de KCL fue de 90 mM. Los datos fueron recogidos
durante todo el transcurso del tiempo y se analizaron utilizando los programas Excel, Graph Pad Prism, o Activity
Base. El clon con la mayor proporcién sefial-ruido, mejor estabilidad de la respuesta con el nimero de pases, y
mejor adhesién a placas recubiertas previamente con PDL (Becton Dickinson) se expandid, se caracterizd y se
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utilizé para la etapa 2 del desarrollo de lineas celulares.

La etapa 2 del desarrollo de lineas celulares de tipo L se llevd a cabo de la siguiente manera. El constructo de
expresion de ADNc de a2d de rata (5 pg cada uno) se transfect6 en la linea celular clonal de tipo L de la etapa 1 por
el reactivo Lipofectamine Plus (Invitrogen), segun las instrucciones del fabricante. Las células, 24 horas mas tarde,
se dividieron en dilucion limitante en mdltiples placas de 96 pocillos en medio de seleccién que contenia 20 ug/ml de
blasticidina y 500 pug/ml de geneticina, y 250 pg/ml de zeocina y se incubaron durante 3 semanas a 37°C, 5% de
CO2, 95% de humedad. Las placas que contenian <1 clon por pocillo se cultivaron y se manipularon segun las
mismas etapas y procedimientos descritos anteriormente para la linea celular de la etapa 1. Los tres clones con la
mayor proporcion sefial-ruido, mejor estabilidad de la respuesta con el nimero de pases, y mejor adhesion a placas
recubiertas previamente con PDL (Becton Dickinson) se expandieron y se caracterizaron.

Electrofisiologia de tipo N en células recombinantes. Para el registro electrofisiolégico, las células que expresan las
subunidades a1b, B3, y 028 se sembraron en placas de Petri de cultivo de 35 mm a una densidad aproximadamente
de 10* células/placa y se mantuvieron en una incubadora hasta tres dias para los registros posteriores. Para los
registros, las placas se colocaron en etapa de un microscopio invertido (Nikon Eclipse E600, Japon) y se
superfusionaron con una solucién de bafio que comprendia BaCl, (11 mM), MgCl, (1,5 mM), HEPES (10 mM),
cloruro de TEA (120 mM), glucosa (10 mM) ajustada a pH 7,4 con KOH. Los registros de fijacion de voltaje de las
células enteras se realizaron utilizando técnicas convencionales de fijacion de membranas (NPL31) a temperatura
ambiente (22-24°C). Las pipetas de fijacibn de membranas fueron sacadas de WPI, de vidrio de borosilicato de
paredes gruesas (WPI, Sarasota, FL). La corrientes se registraron con un amplificador 200A Axopatch (Axon
Instruments, Union City, CA) y se restaron las fugas (P/4), se filtraron con paso bajo (1 kHz, Bessel de 4 polos), se
digitalizaron (intervalos de 20-50 ps), y se almacenaron utilizando el programa Digidata 1200 B interface y
Pclamp8/Clampex (Axon Instruments, Union City, CA). Las pipetas se llenaron nuevamente con solucion interna que
contenia CsClI (110 mM), MgCl; (3 mM), EGTA (3 mM), HEPES (40 mM), Mg-ATP (4 mM), Na_GTP (0,5 mM), y se
ajusto a pH 7,2 con CsOH. La resistencia de las pipetas oscilé entre 2-3 MOhm y se compenso por un 75-80% por
los circuitos electrénicos integrados.

Las corrientes fueron provocadas por la intensificacion de un potencial mantenido de -90 mV a 0 mV durante 20 ms
cada 20 segundos. En el voltaje de la membrana de -90 mV aproximadamente el 50% de los canales estaban en
estado inactivado, y por lo tanto, en contacto con un bloqueador implicaria interaccién tanto con los canales en
reposo como con los inactivados. Cada farmaco se aplic6 de 3 a 4 concentraciones crecientes de manera
acumulativa. Los niveles de inhibicion fraccional en estado estacionario fueron utilizados para dibujar las curvas de
concentracion de inhibicion parcial para obtener los valores de ICsq (es decir, la concentracion que produce el 50%
de reduccion en el tamafio de la respuesta) a -90 mV. Las soluciones madre de cada compuesto de ensayo se
prepararon utilizando DMSO. Se realizaron diluciones seriadas a las concentraciones deseadas con una solucién de
bafio, la concentraciébn de DMSO en las soluciones finales fue de 0,1%. Los farmacos se aplicaron por flujo por
gravedad utilizando un disparador de matriz de varios cafiones ubicado a 0,5 mm de distancia de la celda.

Todos los ajustes de curva se llevaron a cabo utilizando el programa Origin (version 5.0, Microcal). Se ajustoé una
ecuacion de Hill para las curvas de concentracion-inhibicion para determinar los valores de ICsp.

Electrofisiologia de tipo N en células neuronales. Para determinar las constantes de disociacion en estado de reposo
frente a estado inactivado para los canales de calcio de tipo N, se pueden utilizar células neuronales que expresan
los canales de calcio de tipo N de forma enddgena. Para el registro electrofisiol6gico, las células neuronales que
expresan los canales de calcio de tipo N se siembran en placas de Petri de cultivo de 35 mm a una densidad
aproximadamente de 10* células/placa y se mantienen en una incubadora hasta tres dias para los registros
posteriores. Para los registros, las placas se colocan en la etapa de un microscopio invertido (Nikon Eclipse E600,
Japon) y se superfusionan con una solucion de bafio que comprende BaCl; (11 mM), MgCl, (1,5 mM), HEPES (10
mM), cloruro de TEA (120 mM), glucosa (10 mM) ajustada a pH 7,4 con KOH. Los registros de fijacion de voltaje de
las células enteras se realizan utilizando técnicas convencionales de fijacion de membranas (NPL31) a temperatura
ambiente (22-24°C). Las pipetas de fijacion de membranas se sacan de WPI, de vidrio de borosilicato de paredes
gruesas (WPI, Sarasota, FL). La corrientes se registran con un amplificador 200A Axopatch (Axon Instruments,
Union City, CA) y se restan las fugas (P/4), se filtran con paso bajo (1 kHz, Bessel de 4 polos), se digitalizan
(intervalos de 20-50 ps), y se almacenan utilizando el programa Digidata 1200 B interface y Pclamp8/Clampex (Axon
Instruments, Union City, CA). Las pipetas se llenan nuevamente con solucién interna que contiene CsCl (110 mM),
MgCl; (3 mM), EGTA (3 mM), HEPES (40 mM), Mg-ATP (4 mM), Na,GTP (0,5 mM), y se ajusta a pH 7,2 con CsOH.
La resistencia de las pipetas oscila entre 2-3 MOhm y se compensa por un 75-80% por los circuitos electrénicos
integrados.

Las corrientes son provocadas por la intensificacion de un potencial mantenido de -90 mV a 0 mV durante 20 ms
cada 10 segundos. En el voltaje de la membrana de -90 mV aproximadamente una proporcion de los canales esta
en estado inactivado, y por lo tanto, el contacto con un bloqueador implicaria interaccion tanto con los canales en
reposo como los inactivados. Este procedimiento se utiliza en un primer nivel de cribado. Para la diseccion de los
dos componentes de la inhibicion (el bloque de reposo con la constante de disociacion aparente K; y el bloque de
estado inactivado con Kj), se recogen las curvas de inactivacion en estado estacionario utilizando un protocolo de
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doble pulso. El pre-pulso de despolarizacion de tres segundos incrementado en pasos de 10 mV es seguido por un
pulso de prueba hasta 0 mV. Las soluciones madre de cada compuesto de ensayo se preparan utilizando DMSO. Se
realizan diluciones seriadas a las concentraciones deseadas con una solucién de bafo, la concentracion de DMSO
en las soluciones finales es de 0,1%. Los farmacos se aplican por flujo por gravedad utilizando un disparador de
matriz de varios cafiones ubicado a 0,5 mm de distancia de la celda.

Todos los ajustes de curva se llevan a cabo utilizando el programa Origin (version 5.0, Microcal). Se ajusta una
ecuacion de Hill para las curvas de concentracidn-inhibicién para determinar los valores de ICso. Se utiliza una
ecuacion de Boltzman para ajustar las curvas de inactivacion, que devuelve la tension de inactivacién media, Vogs, la
pendiente p y la amplitud de la corriente a la tensién mas negativa, en el que eventualmente todos los canales estan
en estado de reposo. Estos parametros se utilizan para calcular las constantes de disociacién aparente: K, =
((Ab/Ac)/(1-(Ab/Ac))*{b}) en la que {b} es la concentracion del farmaco, Ac es la amplitud maxima de corriente de
prueba en las condiciones de control y Ab es la maxima amplitud de la corriente de prueba en presencia de un
blogueador; K; = {b}/((exp(-(dx/p))*(1+({b}/Ky) - 1) en la que dx es la diferencia entre la tension de inactivacién media
Vo5 en presencia y ausencia del farmaco y p es la pendiente.

Farmacologiain vivo

Los compuestos de la presente invencion pueden ser ensayados para determinar la actividad anticonvulsiva in vivo
después de inyeccién intravenosa, por via oral, o intraperitoneal utilizando cualquiera de una serie de ensayos
anticonvulsivos en ratones, que incluyen el ensayo de convulsiones por electroshock méximo (MES). Las
convulsiones por electroshock maximo se inducen en ratones machos NSA con un peso entre 15-20 g y en ratas
macho Sprague-Dawley con un peso entre 200-225 g por aplicacion de corriente (para ratones: 50 mA, 60 pulsos/s,
0,8 ms de ancho de pulso, 1 segundo de duracion, DC; para ratas: 99 mA, 125 pulsos/s, 0,8 ms ancho de pulso, 2
segundos de duracion, DC) utilizando un dispositivo Ugo Basile ECT (Modelo 7801). Los ratones son restringidos
sujetando la piel suelta en la superficie dorsal y electrodos corneales recubiertos con solucién salina se mantienen
ligeramente contra las dos coérneas. A las ratas se les permite la libre circulacién en la mesa de trabajo y se utilizan
electrodos de clip de orejas. Se aplica corriente y se observan los animales durante un periodo de hasta 30
segundos para determinar la aparicion de una respuesta ténica en un miembro extensor posterior. Una convulsion
ténica se define como una extension del miembro posterior por encima de 90 grados desde el plano del cuerpo. Los
resultados pueden ser tratados de una manera cuéntica.

Los compuestos pueden ser ensayados para determinar su actividad antinociceptiva en el modelo de formalina, tal
como se describe en NPL32. Se pueden utilizar ratones machos Swiss Webster NIH (20-30 g; Harlan, San Diego,
CA) en todos los experimentos. La comida se retira en el dia del experimento. Los ratones se colocan en tarros de
plexiglds durante, como minimo, 1 hora para la aclimatacion al medio ambiente. Después del periodo de
aclimatacion, los ratones se pesan y se les administra el compuesto de interés tanto i.p. 0 p.o., o el volumen
apropiado de vehiculo (por ejemplo, 10% de Tween-80 6 0,9% de solucién salina) como control. Quince minutos
después de la dosificacion i.p., y 30 minutos después de la dosificacion p.o., los ratones son inyectados con
formalina (20 pL de solucion de formaldehido al 5% en solucion salina) en la superficie dorsal de la pata trasera
derecha. Los ratones se transfieren a los tarros de plexiglas y se observan para determinar la cantidad de tiempo
gastado lamiendo o mordiendo la pata inyectada. Los periodos de lamer y morder se registran en intervalos de 5
minutos durante 1 hora después de la inyeccion de formalina. Todos los experimentos se llevan a cabo en una forma
ciega durante el ciclo de luz. La fase temprana de la respuesta de la formalina se mide como lamido/mordido entre
0-5 minutos, y la fase tardia se mide de 15-50 minutos. Las diferencias entre el vehiculo y los grupos tratados con el
farmaco se pueden analizar mediante analisis unidireccional de varianza (ANOVA). Un valor de p <0,05 es
considerado significativo. Los compuestos se consideran que son eficaces para el tratamiento del dolor agudo y
cronico si tienen actividad en el bloqueo tanto en la fase temprana y segunda de la actividad de la lamer la pata
inducida por formalina.

Los compuestos pueden ser ensayados para determinar su potencial para tratar el dolor crénico (por ejemplo, las
actividades antialodinicas y antihiperalgésica) mediante el modelo de Chung de neuropatia periférica (NPL33). Ratas
macho Sprague-Dawley con un peso entre 200-225 g se anestesian con halotano (1-3% en una mezcla de 70% de
aire y 30% de oxigeno), y se controla su temperatura corporal durante la anestesia a través de la utilizacion de una
manta homeotérmica. A continuacion, se hace una incisién en la linea central dorsal de 2 cm en el nivel L5 y L6, y
los grupos de musculos paravertebrales se retractan bilateralmente. Los nervios espinales L5 y L6 son expuestos a
continuacion, se aislan, y se ligan firmemente con sutura de seda 6-0 6 7-0. Una operacion simulada se lleva a cabo
exponiendo los nervios espinales L5 y L6 contralaterales, sin ligar, como control negativo.

Alodinia tactil: la sensibilidad a los estimulos mecanicos no nocivos se puede medir en animales para evaluar la
alodinia tactil. Las ratas se transfieren a una jaula de ensayo elevada con un suelo de malla de alambre y se dejan
aclimatar durante cinco a diez minutos. Se aplican una serie de monofilamentos de von Frey a la superficie plantar
de la pata trasera para determinar el umbral de retirada del animal. El primer filamento utilizado posee un peso de
pandeo de 9,1 g (valor logaritmico de 0,96) y se aplica hasta cinco veces para ver si provoca una respuesta de
retirada. Si el animal tiene una respuesta de retirada, a continuacion, se podria aplicar el siguiente flamento mas
ligero en la serie hasta cinco veces para determinar si también podia provocar una respuesta. Este procedimiento se
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repite con filamentos menores subsiguientes hasta que no haya respuesta y se registra la identidad del filamento
mas ligero que provoca una respuesta. Si el animal no tiene una respuesta de retirada a partir del filamento inicial de
9,1 g, a continuacion, se aplican filamentos posteriores de mayor peso hasta que un filamento provoca una
respuesta y se registra la identidad de este filamento. Para cada animal, se realizan tres mediciones en cada punto
de tiempo para producir una determinacion de umbral de retirada promedio. Las pruebas se pueden realizar antes, y
1, 2, 4y 24 horas después de la administracion del farmaco.

Hiperalgesia mecanica: la sensibilidad a los estimulos mecanicos nocivos se puede medir en animales utilizando el
ensayo de presion de la pata para evaluar la hiperalgesia mecéanica. En ratas, se determinaron los umbrales de
retirada de la pata traseras ("PWT"), medidos en gramos, en respuesta a un estimulo mecanico nocivo utilizando un
analgesimetro (Modelo 7200, de tipo comercial de Ugo Basile de Italia), tal como se describe en Stein (NPL34). La
pata de la rata se coloca en una plataforma pequefia, y se aplica peso de una manera graduada, hasta un maximo
de 250 gramos. El punto final se toma como el peso en el que la pata se retira completamente. El PWT se determina
una vez para cada rata en cada punto de tiempo. EIl PWT se puede medir sélo en la pata lesionada, o tanto en la
pata lesionada y en la parta no lesionada. En una realizacién no limitante, se puede evaluar la hiperalgesia mecanica
relacionada con el dolor inducido por el nervio dafiado (dolor neuropético) en ratas. Las ratas se ensayan antes de la
cirugia para determinar una linea de base, o normal, PWT. Las ratas se ensayan de nuevo de 2 a 3 semanas
después de la cirugia, antes, y en diferentes momentos después (por ejemplo, 1, 3, 5y 24 h) de la administracion del
farmaco. Un aumento en el PWT después de la administracion de farmacos indica que el compuesto de ensayo
reduce la hiperalgesia mecéanica.

Ensayo de MBI fluorescente de CYP3A4

El ensayo MBI fluorescente de CYP3A4 es un ensayo de investigacion de la mejora de la inhibicion de CYP3A4 de
un compuesto mediante una reaccion de metabolismo, y el ensayo se realiza utilizando, como enzima CYP3A4 que
se expresa en Escherichia coli y empleando, como referencia, una reaccibn en la que la 7-
bencilloxitrifluorometilcumarina (7-BFC) es desbencilada por la enzima CYP3A4 para producir un metabolito 7-
hidroxitrifluorometilcumarina (HFC), que emite luz fluorescente.

Las condiciones de reaccion son las siguientes: substrato, 7-BFC 5,6 umol/L; tiempo de pre-reaccién, 0 6 30
minutos, tiempo de reaccion, 15 minutos, temperatura de reaccion, 25°C (temperatura ambiente); contenido de
CYP3A4 (expresada en Escherichia coli), en la pre-reaccion 62,5 pmol/ml, en la reacciéon 6,25 pmol/ml (a una
dilucion de 10 veces); concentracion del farmaco de ensayo, 0,625, 1,25, 2,5, 5, 10, 20 pmol/L (seis puntos).

Se afadieron una enzima en un tampon de K-Pi (pH 7,4) y una solucion de farmaco de ensayo como solucién de
pre-reaccién a una placa de 96 pocillos a la composicion de la pre-reaccion, una parte de ella se transfiere a otra
placa de 96 pocillos de modo que se diluye 1/10 con un sustrato en un tampén de K-Pi, se afiade NADPH como
cofactor para iniciar una reacciéon como referencia (sin preincubacion) y, después de un tiempo predeterminado de
reaccion, se afiade acetonitrilo / 0,5 mol/L Tris (trishidroxiaminometano) = 4/1 para detener la reaccion. Ademas, se
aflade NADPH a una solucién de preincubacion restante para iniciar la preincubacién (con preincubacion) v,
después de un tiempo predeterminado de preincubacion, una parte se transfiere a otra placa de modo que se diluye
1/10 con un sustrato y un tampodn de K-Pi para iniciar una reaccion como referencia. Después de un tiempo
predeterminado de reaccion, se afiade acetonitrilo/0.5 mol/L Tris (trishidroxiaminometano) = 4/1 para detener la
reaccion. Para la placa sobre la que se habia realizado cada reaccion de referencia, se mide un valor de
fluorescencia de 7-HFC, que es un metabolito con un lector de fluorescencia de placas. (Ex = 420 nm, Em = 535
nm). La adicion solamente de DMSO, que es un disolvente que disuelve el farmaco a un sistema de reaccion, se
adopta como control (100%), la actividad restante (%) se calcula para cada concentracién del farmaco de ensayo
afiadido como solucién, y se calcula la ICso por suposicidon inversa por un modelo logistico que utiliza una
concentracion y una tasa de inhibicién. Cuando la diferencia entre los valores de ICso es de 5 pM 0 mas, se define
como (+), y, cuando la diferencia es de 3 uM 0 menos, se define como (-).

Ensayo de inhibicién de CYP

Utilizando microsomas hepaticos humanos combinados de tipo comercial, y empleando, como marcadores, O-
desetilacion de 7-etoxiresorufina (CYP1A2), metilhidroxilaciébn de tolbutamida (CYP2C9), 4'-hidroxilacién de
mefenitoina (CYP2C19), O-desmetilacion de dextrometorfano (CYP2D6), e hidroxilacién de terfenedino como
reacciones tipicas de metabolismo de sustratos de cinco formas principales de enzimas CYP humanas (CYP1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 3A4), se evalua el grado de inhibicion de cada cantidad de produccion de los metabolitos por un
compuesto de ensayo.

Las condiciones de reaccion son las siguientes: substrato, 0,5 umol/L de etoxiresorufina (CYP1A2), 100 pmol/L de
tolbutamida (CYP2C9), 50 umol/L de S-mefenitoina (CYP2C19), 5 umol/L de dextrometorfano (CYP2D6), 1 umol/L
de terfenedina (CYP3A4), tiempo de reaccion, 15 minutos, temperatura de reaccion, 37°C; enzima, microsomas
hepaticos humanos agrupados 0,2 mg de proteina/ml; concentracion de farmaco de ensayo, 1, 5, 10, 20 umol/L
(cuatro puntos).

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2436 566 T3

Cada cinco tipos de sustratos, los microsomas hepaticos humanos, o un farmaco de ensayo en 50 mM de tampon
Hepes como solucién de reaccion, se afiade a una placa de 96 pocillos a la composicién tal como se describe
anteriormente, se afiade NADPH como cofactor para iniciar las reacciones del metabolismo como marcadores v,
después de incubar a 37°C durante 15 minutos, se afiade una solucién de metanol/acetonitrilo = 1/1 (v/v) para
detener la reaccién. Después de centrifugar a 3000 rpm durante 15 minutos, se cuantifica la resorufina (metabolito
CYP1A2) en el sobrenadante mediante un contador de marcas multiples de fluorescencia y se cuantifican hidréxido
de tributamida (metabolito CYP2CP), hidroxido de mefenitoina 4' (metabolito CYP2C19), dextrometorfano
(metabolito CYP2D6), y alcohol terfenadina (metabolito CYP3A4) mediante LC/MS/MS.

La adicién solamente de DMSO, que es un disolvente que disuelve un farmaco a un sistema de reaccién se adopto
como control (100%), la actividad restante (%) se calcula en cada concentracién del farmaco de ensayo afiadido
como solucién y se calcula la ICso suposicion inversa por un modelo logistico que utiliza una concentraciéon y una
tasa de inhibicion.

Ensayo de FAT

Se inocularon 20 pl de bacilo de la fiebre tifoidea de rata almacenado por congelacion (cepa TA98 de Salmonella
typhimurium, cepa TA100) en 10 ml de un medio nutriente liquido (2,5% de caldo nutriente Oxoid No. 2), y se cultivd
antes de agitar a 37°C durante 10 horas. Se centrifugaron 9 ml de una solucién bacteriana de la cepa TA98 (2000 x
g, 10 minutos) para eliminar la solucion de cultivo, las bacterias se suspendieron en 9 ml de un tampoén Micro F
(K2HPO4: 3,5 g/L, KH2PO4: 1 g/L, (NH4)2SO4: 1 g/L, citrato trisédico deshidrato: 0,25 g/L, MgSO4 e 7H,0: 0,1 g/L), se
afiade la suspension a 110 ml de un medio de exposicion (tampo6n Micro F que contenia biotina: 8 pg/ml, histidina:
0,2 pg/ml, glucosa: 8 mg/ml), y la cepa TA100 se afiade a 120 ml del medio de exposicion en relacion con 3,16 ml de
la solucién bacteriana para preparar una solucion bacteriana de prueba. Cada 12 pL de una solucion de DMSO con
la sustancia de ensayo (8 etapas de dilucion de la dosis maxima de 50 mg/ml en una proporcion de 2 veces), DMSO
como control negativo, 50 pg/ml de solucion de 4-nitroquinolina-1-6xido en DMSO y para la cepa TA98, 0,25 pg/ml
de solucion en DMSO de 2-(furil)-3-(5-nitro-2-furil)acrilamida para la cepa TA100 bajo la condicién de activacion no
metabdlica, 40 pg/ml de solucién en DMSO de 2-aminoantraceno para la cepa TA98, 20 pg/ml de solucién en DMSO
de 2-aminoantraceno para la cepa TA100 bajo la condicién de activacién del metabolismo como control positivo, y
588 L de la solucién bacteriana de prueba (una solucion mixta de 498 L de la solucién bacteriana de prueba y 90
puL de mezcla S9 bajo la condicién de activacion del metabolismo) se mezclan, y se cultiva con agitacién a 37°C
durante 90 minutos. Se mezclan 460 pL de la solucién bacteriana expuesta a la sustancia de ensayo con 2300 pL de
un medio indicador (tampo6n Micro F que contenia biotina: 8 pg/ml, histidina: 0.2 pg/ml, glucosa: 8 mg/ml, pirpura de
bromocresol: 37,5 pg/ml), cada 50 pL se dispensa en microplacas de 48 pocillos/dosis, y se somete a cultivo
estacionario a 37°C durante 3 dias. Dado que un pocillo que contenia una bacteria que ha obtenido la capacidad de
proliferacién por la mutacion de un aminoacido (histidina) la sintesis del gen de la enzima se convierte de parpura a
amarillo debido a un cambio de pH, se cuentan los pocillos de proliferacion bacteriana que se han coloreado de
amarillo en 48 pocillos por dosis, y se evalla mediante la comparacién con un grupo de control negativo. (-) se
refiere a que la mutagenicidad es negativa y (+) es positiva.

Ensayo de estabilidad del metabolismo

Utilizando microsomas hepéticos humanos combinados de tipo comercial, se hace reaccionar un compuesto de
ensayo durante un tiempo constante, se calcula una tasa remanente mediante la comparacion de una muestra
tratada y una muestra sin tratar, de este modo, se evalla el grado de metabolismo en el higado. Se lleva a cabo una
reaccion (reaccién de oxidacion) a 37°C durante 0 6 30 minutos en presencia de 1 mmol/L de NADPH en 0,2 ml de
un tampdén (50 mmol/L de Tris-HCI, pH 7,4, cloruro de potasio 150 mmol/L, 10 mmol/L de cloruro de magnesio) que
contenia 0,5 mg proteina/ml de microsomas de higado humano. Después de la reaccién, se afiaden 50 puL de la
solucién de reaccion a 100 pL de una mezcla de metanol/acetonitrilo = 1/1 (v/v), se mezcla y se centrifuga a 3000
rpm durante 15 minutos. El compuesto de ensayo en el sobrenadante se cuantifica mediante LC/MS/MS, y se
calcula una cantidad restante del compuesto de ensayo después de la reaccion, dejando que la cantidad de
compuesto al tiempo de reaccion 0 sea el 100%. La reaccion de hidrdlisis se lleva a cabo en ausencia de NADPH y
la reaccion de glucuronidacion es en presencia de 5 mM de &cido UDP-glucurénico en lugar de NADPH, seguido por
reacciones similares.

Ensayo de hERG

A efectos de evaluar el riesgo de una prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, los efectos sobre la
corriente retardada rectificadora de K* (l), que desempefia un papel importante en el proceso de repolarizacion
ventricular, se estudio6 la utilizacion de células HEK293, que expresan el canal del gen relacionado con el gen éter-a-
go-go humano (hERG).

Después que una célula se mantiene a un potencial de membrana de -80 mV por el método de fijacién de membrana
de células enteras utilizando un sistema de fijacion de membrana automatizado (PatchXpress 7000A, Axon
Instruments Inc.), se registra |l inducida por la estimulacion de pulsos de despolarizacion a 40 mV durante 2
segundos y, ademas, la estimulacion de pulsos de repolarizaciéon a -50 mV durante 2 segundos. Después que la
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corriente generada se estabiliza, la solucion extracelular (NaCl: 135 mmol/L, KCI: 5,4 mmol/L, NaH2PQO4: 0,3 mmol/L,
CaCl,.2H,0: 1,8 mmol/L, MgCl, e 6H,O: 1 mmol/L, glucosa: 10 mmol/L, HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinetanosulfénico): 10 mmol/L, pH = 7,4) en el que el compuesto de ensayo que habia sido disuelto a una
concentracién objetivo se aplica a la celda bajo condiciones de temperatura ambiente durante 10 minutos. A partir
del registro de I, se mide un valor absoluto de la corriente de pico de cola basandose en el valor de corriente en el
potencial de membrana en reposo utilizando un programa de andlisis (DataXpress ver.1l, Molecular Devices
Corporation). Ademas, se calcula el % de inhibicién con relacién a la corriente de pico de cola antes de la aplicacion
de la sustancia de ensayo, y se compara con el grupo al que se le aplicé vehiculo (0,1% de solucién de sulféxido de
dimetilo) para evaluar la influencia de la sustancia de ensayo sobre .

Composiciones farmacéuticas

Aunque un compuesto de la presente invencion se pueden administrar a un mamifero en forma de un producto
guimico en bruto sin ninglin otro componente presente, el compuesto se administra preferentemente como parte de
una composicion farmacéutica que contenia el compuesto en combinaciébn con un vehiculo adecuado
farmacéuticamente aceptable. Dicho vehiculo se puede seleccionar entre excipientes y componentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas dentro del alcance de la presente invencion comprenden todas las composiciones
en las que un compuesto de la presente invencion se combina con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
una realizacion preferente, el compuesto esta presente en la composicion en una cantidad que es eficaz para
conseguir su propdsito terapéutico pretendido. Aunque las necesidades individuales pueden variar, la determinacion
de intervalos éptimos de cantidades eficaces de cada compuesto estd dentro de la experiencia de la técnica.
Tipicamente, los compuestos se pueden administrar a mamiferos, por ejemplo humanos, por via oral a una dosis
aproximadamente de 0,0025 a aproximadamente 1500 mg por kg de peso corporal del mamifero, o una cantidad
equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dia para el tratamiento del trastorno concreto.
Una dosis oral util de un compuesto de la presente invencion administrada a un mamifero es aproximadamente de
0,0025 a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal del mamifero, o una cantidad equivalente de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Para inyeccion intramuscular, la dosis es tipicamente aproximadamente la
mitad de la dosis oral. Una dosis oral unitaria puede comprender aproximadamente de 0,01 a aproximadamente 50
mg, y preferentemente aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 10 mg, del compuesto. La dosis unitaria se
puede administrar una o mas veces al dia como uno o mas comprimidos, que contenia cada uno aproximadamente
de 0,01 a aproximadamente 50 mg del compuesto, o una cantidad equivalente de una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar a cualquier animal que pueda
experimentar los efectos beneficiosos de un compuesto de la presente invencién. Los mas importantes de dichos
animales son los mamiferos, por ejemplo seres humanos y animales de compafia, aunque la presente invencion no
esta destinada a estar limitada de esta manera.

Una composicion farmacéutica de la presente invenciéon se puede administrar por cualquier medio que logre su
propésito previsto. Por ejemplo, la administracion puede ser por via oral, parenteral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, intranasal, transmucosal, rectal, intravaginal o bucal, o por inhalacion.
La dosis administrada y la via de administracion variaran, dependiendo de las circunstancias del sujeto en particular,
y teniendo en cuenta factores tales como la edad, la salud, y el peso del receptor, condicion o trastorno a tratar, tipo
de tratamiento concurrente, si existe alguno, frecuencia del tratamiento, y la naturaleza del efecto deseado.

En una realizacién, una composiciéon farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por via oral y se
formula en forma de comprimidos, grageas, capsulas o una preparacion liquida oral. En una realizacién, la
formulacion oral comprende multiparticulas extruidas que comprenden el compuesto de la presente invencion.

Alternativamente, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por via rectal, y se
formula en supositorios.

Alternativamente, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por inyeccion.

Alternativamente, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por via
transdérmica.

Alternativamente, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por inhalacion o por
administracion intranasal.

Alternativamente, una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar por via intravaginal.

Una composicién farmacéutica de la presente invencion puede contener aproximadamente del 0,01 al 99 por ciento
en peso, y preferentemente aproximadamente del 0,25 al 75 por ciento en peso, del compuesto o compuestos
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activos.

Los presentes métodos de la invencién, tales como el método para el tratamiento o prevencién de un trastorno
sensible al blogqueo de los canales de calcio en un animal en necesidad del mismo, pueden comprender ademas la
administracion de un segundo agente terapéutico al animal al que se le administra un compuesto de formula I. En
una realizacién, el segundo agente terapéutico se administra en una cantidad eficaz.

Las cantidades eficaces de los otros agentes terapéuticos son conocidas por los expertos en la materia. Sin
embargo, esta dentro de la competencia del experto en la materia determinar el intervalo de cantidad eficaz 6ptimo
del otro agente terapéutico. En una realizacién de la presente invencién, en la que se administra otro agente
terapéutico a un animal, la cantidad eficaz del compuesto de la presente invencién es menor de lo que seria su
cantidad eficaz cuando no se administra el otro agente terapéutico. En este caso, sin pretender estar unido a
ninguna teoria, se cree que los compuestos de la presente invencion y el otro agente terapéutico actian de forma
sinérgica para tratar o prevenir un trastorno o afeccion. El segundo agente terapéutico puede ser, sin constituir
limitacion, un agonista opioide, un analgésico no opioide, un agente anti-inflamatorio no esteroideo, un agente
antimigrafioso, un inhibidor de Cox-1l, un bloqueador B-adrenérgico, un anticonvulsivo, un antidepresivo, un agente
anticancerigeno, un agente para tratar un trastorno adictivo, un agente para tratar la enfermedad de Parkinson y
parkinsonismo, un agente para tratar la ansiedad, un agente para tratar la epilepsia, un agente para tratar un ataque,
un agente para tratar una accidente cerebrovascular, un agente para tratar una afeccion pruritica, un agente para
tratar psicosis, un agente para el tratamiento de ALS, un agente para tratar un trastorno cognitivo, un agente para
tratar migrafia, un agente para tratar vomitos, un agente para tratar discinesia, o un agente para tratar depresion, y
mezclas de los mismos.

Se incluyen entre los ejemplos de agonistas opioides (utiles, sin constituir limitacion, alfentanilo, alilprodina,
alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina, desomorfina,
dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,
etonitaceno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levorfanol,
levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina,
narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida,
proheptacina, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadol, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y mezclas de los mismos.

En ciertas realizaciones, el agonista opioide se selecciona entre codeina, hidromorfona, hidrocodona, oxicodona,
dihidrocodeina, dihidromorfina, morfina, tramadol, oximorfona, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y
mezclas de los mismos.

Se incluyen entre los ejemplos de analgésicos no opioides Utiles agentes antiinflamatorios no esteroideos, tales
como aspirina, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno,
ketoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno,
suprofeno, aminoprofeno, &cido tiaprofénico, fluprofeno, &cido bucléxico, indometacina, sulindac, tolmetina,
zomepiraco, tiopinaco, zidometacina, acemetacina, fentiazaco, clidanaco, oxpinaco, acido mefenamico, &cido
meclofenamico, acido flufenamico, acido niflimico, acido tolfenamico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam,
isoxicam, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas de los mismos. Se incluyen entre los
ejemplos de otros analgésicos no opioides adecuados las siguientes clases quimicas de analgésicos, antipiréticos,
antiinflamatorios no esteroideos, no limitativos: derivados del acido salicilico, que incluyen aspirina, salicilato de
sodio, trisalicilato de colina y magnesio, salsalate, diflunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina y olsalazina;
derivados de para aminofenol que incluyen acetaminofeno y fenacetina; acidos acéticos indol e indeno, que incluyen
indometacina, sulindaco, y etodolaco; acidos heteroaril acéticos, que incluyen tolmetina, diclofenaco, y ketorolaco;
acidos antranilicos (fenamatos), que incluyen acido mefenamico y acido meclofenamico; acidos endlicos, que
incluyen oxicams (piroxicam, tenoxicam), y pirazolidindionas (fenilbutazona, oxifentartazona); y alcanonas, que
incluyen nabumetona. Para una descripcién mas detallada de los NSAID, véase NPL35 y NPL36, que se incorporan
en su totalidad en el presente documento como referencia. Inhibidores adecuados de Cox-ll e inhibidores de 5-
lipoxigenasa, asi como combinaciones de los mismos, se describen en PTL24, que se incorpora en su totalidad en el
presente documento como referencia. Se incluyen entre los ejemplos de inhibidores utiles de Cox Il, sin constituir
limitacion, rofecoxib y celecoxib.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes antimigrafiosos Utiles, sin constituir limitacion, alpiroprida, bromocriptina,
dihidroergotamina, dolasetrdn, ergocornina, ergocorninina, ergocriptina, ergonovina, cornezuelo, ergotamina, acetato
de flumedroxona, fonazine, ketanserina, lisurida, lomerizina, metilergonovina, metisergida, metoprolol, naratriptan,
oxetorona, pizotilina, propranolol, risperidona, rizatriptan, sumatriptan, timolol, trazodona, zolmitriptan, y mezclas de
los mismos.

Se incluyen entre los ejemplos de bloqueadores 3-adrenérgicos Utiles, sin constituir limitacion, acebutolol, alprenolol,
amosulabol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucumolol, bufetolol,
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bufuralol, bunitrolol, bupranolol, clorhidrato de butidrina, butofilolol, carazolol, carteolol, carvedilol, celiprolol,
cetamolol, cloranolol, dilevalol, epanolol, esmolol, indenolol, labetalol, levobunolol, mepindolol, metipranolol,
metoprolol, moprolol, nadolol, nadoxolol, nebivalol, nifenalol, nipradilol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, practolol,
pronetalol, propranolol, sotalol, sulfinalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol, toliprolol y xibenolol.

Se incluyen entre los ejemplos de anticonvulsivos Utiles, sin constituir limitacién, acetilfeneturida, albutoina,
aloxidona, aminoglutetimida, acido 4-amino-3-hidroxibutirico, atrolactamida, beclamida, buramato, bromuro de calcio,
carbamazepina, cinromida, clometiazol, clonazepam, decimemida, dietadiona, dimetadiona, doxenitroin, eterobarbo,
etadiona, etosuximida, etotoina, felbamato, fluoresona, gabapentina, 5-hidroxitriptéfano, lamotrigina, bromuro de
magnesio, sulfato de magnesio, mefenitoina, mefobarbital, metarbital, metetoina, metsuximida, 5-metil-5-(3-
fenantril)-hidantoina,  3-metil-5-fenilhidantoina,  narcobarbital, nimetazepam, nitrazepam, oxcarbacepina,
parametadiona, fenacemida, fenetarbital, feneturida, fenobarbital, fensuximida, acido fenilmetilbarbiturico, fenitoina,
fetenilato sodio, bromuro de potasio, pregabalina, primidona, progabida, bromuro de sodio, solanum, bromuro de
estroncio, suclofenida, sultiamo, tetrantoina, tiagabina, topiramato, trimetadiona, acido valproico, valpromida,
vigabatrina, y zonisamida.

Se incluyen entre los ejemplos de antidepresivos Utiles, sin constituir limitacion, binedalina, caroxazona, citalopram,
(S)-citalopram, dimetazan, fencamina, indalpina, clorhidrato de indeloxacina, nefopam, nomifensina, oxitriptan,
oxipertina, paroxetina, sertralina, tiazesim, trazodona, benmoxina, iproclozida, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida, octamoxina, fenelzina, cotinina, roliciprina, rolipram, maprotilina, metralindol, mianserina, mirtazepina,
adinazolam, amitriptilina, amitriptilindéxido, amoxapina, butriptilina, clomipramina, demexiptilina, desipramina,
dibencepina, dimetacrina, dotiepina, doxepina, fluacizina, imipramina, imipramina N-Oxido, iprindol, lofepramina,
melitraceno, metapramina, nortriptilina, noxiptilina, opipramol, pizotilina, propizepine, protriptilina, gquinupramina,
tianeptina, trimipramina, adrafinil, benactizina, bupropién, butacetina, dioxadrol, duloxetina, etoperidona,
febarbamato, femoxetina, fenpentadiol, fluoxetina, fluvoxamina, hematoporfirina, hipericina, levofacetoperano,
medifoxamina, milnacipran, minaprina, moclobemida, nefazodona, oxaflozano, piberaline, prolintano, pirisuccideanol,
ritanserina, roxindol, cloruro de rubidio, sulpirida, tandospirona, tozalinona, tofenacina, toloxatona, tranilcipromina, L-
triptéfano, venlafaxina, viloxazina y zimeldina.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes anticancerigenos utiles, sin constituir limitacion, acivicina, aclarubicina,
clorhidrato de acodazol, acronina, adozelesina, aldesleucina, altretamina, ambomicina, acetato de ametantrona,
aminoglutetimida, amsacrina, anastrozol, antramicina, asparaginasa, asperlina, azacitidina, azetepa, azotomicina,
batimastat, benzodepa, bicalutamida, clorhidrato de bisantreno, dimesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de
bleomicina, brequinar sodico, bropirimina, busulfan, cactinomicina, calusterona, caracemide, carbetimero,
carboplatino, carmustina, clorhidrato de carubicina, carzelesina, cedefingol, clorambucil, cirolemicina, y cisplatino.

Se incluyen entre los agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir un trastorno adictivo, sin constituir limitacion,
metadona, desipramina, amantadina, fluoxetina, buprenorfina, un agonista opiaceo, 3-fenoxipiridina, o un
antagonista de la serotonina.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la enfermedad de Parkinson y el
parkinsonismo, sin constituir limitacion, carbidopa/levodopa, pergolida, bromocriptina, ropinirol, pramipexol,
entacapona, tolcapona, selegilina, amantadina, y clorhidrato de trihexifenidilo.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la ansiedad, sin constituir
limitacion, benzodiazepinas, tales como alprazolam, brotizolam, clordiazepéxido, clobazam, clonazepam,
clorazepato, demoxepam, diazepam, estazolam, fiumazenil, flurazepam, halazepam, lorazepam, midazolam,
nitrazepam, nordazepam, oxazepam, prazepam, quazepam, temazepam Y triazolam; agentes no benzodiacepinicos,
tales como buspirona, gepirona, ipsapirona, tiospirona, zolpicona, zolpidem y zaleplon; tranquilizantes, tales como
barbitdricos, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital, metohexital, pentobarbital,
fenobarbital, secobarbital, tiopental; y carbamatos de propanodiol, tales como meprobamato y tibamato.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la epilepsia o convulsiones, sin
constituir limitacion, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, acido
valproico, trimetadiona, benzodiacepinas, gamma-vinil-GABA, acetazolamida, y felbamato.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir accidentes cerebrovasculares,
sin constituir limitacién, anticoagulantes tales como heparina, agentes que descomponen los coagulos tales como
estreptoquinasa o activador tisular del plasmindgeno, agentes que reducen la inflamacién tales como manitol o
corticosteroides, y acido acetilsalicilico.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir una condicion pruritica, sin
constituir limitacién, naltrexona; nalmefeno, danazol; triciclicos, tales como amitriptilina, imipramina, y doxepina;
antidepresivos tales como los que se indican a continuacién; mentol, alcanfor; fenol; pramoxina; capsaicina;
alquitran; esteroides, y antihistaminicos.
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Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la psicosis, sin constituir
limitacion, fenotiazinas, tales como clorhidrato de clorpromazina, besilato de mesoridazina, y clorhidrato de
thoridazine; tioxantenos tales como clorhidrato de tiotixeno y cloroprotixeno; clozapina, risperidona, olanzapina,
quetiapina, fumarato de quetiapina; haloperidol; decanoato de haloperidol; succinato de loxapina; clorhidrato de
molindona; pimozida, y la ziprasidona.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir ALS, sin constituir limitacion,
baclofeno, factores neurotréficos, riluzol, tizanidina, benzodiacepinas tales como clonazepan y dantroleno.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir trastornos cognitivos, sin
constituir limitacion, agentes para tratar o prevenir la demencia tales como tacrina; donepezil; ibuprofeno; farmacos
antipsicoticos tales como tioridazina y haloperidol, y los farmacos antidepresivos tales como los que se indican a
continuacion.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la migrafia, sin constituir
limitacion, sumatriptan; metisergida, ergotamina, cafeina, y beta-bloqueadores tales como propranolol, verapamil, y
divalproex.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir el vomito, sin constituir limitacion,
antagonistas de los receptores de 5-HT3, tales como odansetrén, dolasetron, granisetrén, y tropisetron; antagonistas
del receptor de la dopamina tales como proclorperazina, tietilperacina, clorpromacina, metoclopramida, y
domperidona; glucocorticoides tales como dexametasona, y benzodiazepinas como lorazepam y alprazolam.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la disquinesia, sin constituir
limitacion, reserpina y tetrabenazina.

Se incluyen entre los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la depresion, sin constituir
limitacion, antidepresivos triciclicos, tales como amitriptilina, amoxapina, bupropion, clomipramina, desipramina,
doxepina, imipramina, maprotilina, nefazadona, nortriptilina, protriptilina, trazodona, trimipramina, y venlafaxina,
inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina, tales como citalopram, (S)-citalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina y setralina, inhibidores de la monoaminooxidasa como isocarboxazid, pargilina, fenelzina, tranilcipromina,
y psicoestimulantes tales como dextroanfetamina y metilfenidato.

Un compuesto de la presente invencion (es decir, el primer agente terapéutico) y el segundo agente terapéutico
pueden actuar de forma aditiva 0, en una realizacion, de forma sinérgica.

Alternativamente, el segundo agente terapéutico se puede utilizar para tratar un trastorno o afeccion que es diferente
del trastorno o afeccién para la que se administra el primer agente terapéutico, y cuyo trastorno o afeccién puede ser
0 puede no ser una afeccion o trastorno o estado tal como los que se definen en el presente documento. En una
realizacién, un compuesto de la presente invencién se administra de forma simultanea con el segundo agente
terapéutico, por ejemplo, se puede administrar una Gnica composicion que comprende tanto una cantidad eficaz de
un compuesto de féormula |, y una cantidad eficaz de un segundo agente terapéutico.

Por consiguiente, la presente invencién da a conocer ademas una composicion farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de la presente invencidn, el segundo agente terapéutico, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. De forma alternativa, se puede administrar simultaneamente una composicién que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de formula | y una composicién diferente que comprende una
cantidad eficaz de un segundo agente terapéutico. En otra realizacion, una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencion se administra antes o después de la administracién de una cantidad eficaz del segundo agente
terapéutico. En esta realizacion, el compuesto de la presente invencion se administra a la vez que el segundo
agente terapéutico ejerce su efecto terapéutico, o se administra el otro agente terapéutico, a la vez que el
compuesto de la presente invencion ejerce su efecto preventivo o terapéutico para el tratamiento o prevencion de un
trastorno o afeccion.

Una composicion farmacéutica de la presente invencién se fabrica preferentemente de una manera que es en si
conocida, por ejemplo, por medio de procesos convencionales de mezclado, granulacion, elaboracion de grageas,
disolucién, extrusion, o liofilizacion. De esta manera, las composiciones farmacéuticas para uso oral pueden
obtenerse combinando el compuesto activo con excipientes soélidos, opcionalmente por trituracion de la mezcla
resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir sustancias auxiliares adecuadas, si se desea 0 si
es necesario, para obtener comprimidos o nucleos de grageas.

Los excipientes adecuados incluyen cargas tales como sacaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol),
preparaciones de celulosa, fosfatos de calcio (por ejemplo, fosfato tricalcico o fosfato acido de calcio), asi como
aglutinantes tales como pasta de almidén (utilizando, por ejemplo, almidéon de maiz, almidén de trigo, almidén de
arroz, o almidén de patata), gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio, y/o polivinil pirrolidona. Si se desea, se puede afiadir uno 0 mas agentes de desintegracion, tales como los
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almidones mencionados anteriormente y también carboximetil-almidén, polivinilpirrolidona reticulada, agar, o acido
alginico o una sal del mismo, tal como alginato de sodio.

Las sustancias auxiliares son tipicamente agentes reguladores del flujo y lubricantes tales como, por ejemplo, silice,
talco, acido estearico o sales del mismo (por ejemplo, estearato de magnesio o estearato de calcio) y polietilenglicol.
Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados que son resistentes a los jugos gastricos.
Para este proposito, se pueden utilizar soluciones concentradas de sacaridos, que pueden contener opcionalmente
goma arabica, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes
organicos adecuados o mezclas de disolventes. Con el fin de producir recubrimientos resistentes a los jugos
gastricos, se pueden utilizar soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas tales como ftalato de acetilcelulosa
o ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos
de grageas, por ejemplo, para la identificaciébn o para caracterizar las combinaciones de dosis de compuestos
activos.

Se incluyen entre los ejemplos de otras preparaciones farmacéuticas que pueden utilizarse por via oral capsulas de
ajuste por presion preparadas de gelatina, o cdpsulas blandas selladas preparadas de gelatina y un plastificante
tales como glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste por presion pueden contener un compuesto en forma de
granulos, que puede mezclarse con cargas tales como lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes
tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores, o en forma de multiparticulas extruidas.
En las capsulas blandas, los compuestos activos se disuelven o suspenden en liquidos adecuados, tales como
aceites grasos o parafina liquida. Ademas, se pueden afiadir estabilizantes.

Se incluyen entre posibles preparaciones farmacéuticas para administracién rectal, por ejemplo, supositorios, que
consisten en una combinacion de uno 0 mas compuestos activos con una base de supositorio. Se incluyen entre las
bases de supositorios adecuadas triglicéridos naturales y sintéticos, e hidrocarburos de parafina, entre otros.
También es posible utilizar cipsulas rectales de gelatina que consisten en una combinacion del compuesto activo
con un material de base tal como, por ejemplo, un triglicérido liquido, glicol de polietileno, o hidrocarburo de parafina.

Se incluyen entre las formulaciones adecuadas para administracion parenteral soluciones acuosas de los
compuestos activos en forma soluble en agua, tal como, por ejemplo, una sal soluble en agua, solucién alcalina, o
una solucién acida. Alternativamente, una suspension del compuesto activo puede prepararse como una suspension
oleosa. Disolventes lipdfilos adecuados o vehiculos tales como suspension pueden incluir aceites grasos (por
ejemplo, aceite de sésamo), ésteres de acidos grasos sintéticos (por ejemplo, oleato de etilo), triglicéridos, o un
polietilenglicol, tal como polietilenglicol 400 (PEG-400). Una suspension acuosa puede contener una 0 mas
sustancias para aumentar la viscosidad de la suspension, que incluyen, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
sorbitol y/o dextrano. La suspension puede contener opcionalmente estabilizantes.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no limitantes, de los compuestos, composiciones y procedimientos de
la presente invencion. Modificaciones y adaptaciones adecuadas de la variedad de condiciones y parametros
encontrados normalmente en la terapia clinica y que son evidentes para los expertos en la materia en vista de esta
descripcion estan dentro del espiritu y alcance de la presente invencion.

Ejemplos

EJEMPLO 1

N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida

0:S
L
OCF;

a) Se afiadi6 cloruro de 4-(trifluormetoxi)bencenosulfonilo (15,0 g, 56,4 mmol) durante 30 minutos a 0°C a una
solucién de clorhidrato de 4-piperidona monohidrato (7,22 g, 47,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA, 17,7 mli,
103 mmol) en N, N-dimetilformamida (DMF, 200 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
3 dias. La mezcla de reaccion se inactivd con H20 (800 ml) y la precipitacién resultante se recogié y se lavo con H,O
y n-hexano para obtener 1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-ona (11,9 g, 79%) como un sélido de color
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amarillo palido.

b) Se afiadié hidruro de sodio (60%, 0,34 g, 8,53 mmol) a 0°C a una solucién 2-(dimetoxifosforil)acetato de terc-
butilo (2,15 g, 9,31 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 35 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se afiadio 1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-ona (2,50 g, 7,76 mmol) y el conjunto se agité a 0°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se inactivd con solucion saturada de NH4Cl (40 ml), y la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (40 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con solucién saturada de cloruro sédico (30 ml), se sect sobre
MgSOs, se filtré y se concentrd al vacio. El sélido residual se recristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para
obtener 2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetato de terc-butilo (3,10 g, 90%) como un sélido de
color amarillo palido.

c) Se afadi6 acido trifluoroacético (5,00 ml, 64,9 mmol) a 0°C a una solucion de 2-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetato (2,93 g, 6,98 mmol) en CH>Cl, (15 ml) y el conjunto se agité a
0°C durante 1 hora y temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y el sélido
residual se recristalizo a partir de CHCls/n-hexane para obtener &cido 2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-
iliden)acético (2,53 g, 97%) como un solido blanco.

d) Se afadi6 ciclopropilmetiamina (0,065 ml, 0,75 mmol) a wuna solucion de &cido 2-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acético (183 mg, 0,500 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (115 mg, 0,600 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (84 mg, 0,55 mmol) en CH>Cl, (5 ml), y el
conjunto se agitd durante 12 horas. Después que la reaccion se inactivé con solucion saturada de NaHCO3 (15 ml),
la fase acuosa se extrajo con CHCI; (30 ml x 2) y la fase organica combinada se secé sobre MgSOy, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano: 65/35) para
obtener N-(ciclopropiImetiI)-2-(l—(4-gtrifluorometoxi)feniIsuIfoniI)piperidin-4-i|iden)acetamida (102 mg, 49%) como un
sélido blanco: LCMS: 419 {M+1}". "H RMN (DMSO-ds) &: 0,11 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 2,26 (m, 2H),
2,90-3,05 (m, 8H), 5,67 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 7,96 (t, 1H).

EJEMPLO 2

Se prepard N-fenil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a la que se

describe en el ejemplo 1:
a3

N
H |

N

o:$
AP
OCF5

sélido blanco: LCMS: 441 {M+1}". *H RMN (DMSO-de) &: 2,17 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 5,55
(s, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,91 (m, 2H), 9,90 (s, 1H).

EJEMPLO 3

Se prepard N-bencil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 1:

O

o)

N

O:$
ASL
OCF;

s6lido blanco: LCMS: 455 {M+1}". *H RMN (DMSO-de) &: 2,27 (m, 2H), 3,2 — 3,7 (m, 6H), 4,25 (d, 2H), 5,72 (s, 1H),
7,22 (m, 3H), 7,29 (m, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,38 (t, 1H).
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EJEMPLO 4

Se prepar6 N-metil-N-fenil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 1:
: N

N
0z
0

OCF,

sélido blanco: LCMS: 455 {M+1}". 'H RMN (DMSO-dg) 6: 2,09 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,86 (m, 4H), 3,17 (s, 3H), 5,51
(s, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,31 (m, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,86 (d, 2H).

EJEMPLO 5

Se prepard N-ciclopropil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a la

gue se describe en el ejemplo 1:
AR

N

O:s
s L
OCF3

s6lido blanco: LCMS: 405 {M+1}". *H RMN (DMSO-dg) &: 0,34 (m, 2H), 0,59 (m, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 3,03
(m, 6H), 5,56 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,91 (m, 3H).

EJEMPLO 6

Se prepard N-(4-clorofenil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a

la que se describe en el ejemplo 1:
ROW:
0:$
L
OCF4

sélido blanco: LCMS: 476 {M+1}". 'H RMN (DMSO-dg) 6: 2,16 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 5,55
(s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,91 (d, 2H), 10,06 (m, 1H).
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EJEMPLO 7

Se prepard N-(2,2,2-trifluoroetilo)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 1:

0
FsCN
H

0:S
L
OCF;

s6lido blanco: LCMS: 447 {M+1}". *H RMN (DMSO-ds) &: 2,30 (m, 2H), 3,04 (m, 6H), 3,89 (m, 2H), 5,74 (s, 1H), 7,62
(d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,53 (t, 1H).

EJEMPLO 8

Se prepard N-(2-cianoetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a la
gue se describe en el ejemplo 1:

| o)
NC~y

OCF,

s6lido blanco: LCMS: 418 {M+1}*. 'H RMN (DMSO-ds) &: 2,28 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 3,00-3,06 (m, 6H), 3,27 (m, 2H),
5,67 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,27 (t, 1H).

EJEMPLO 9

Se preparé N-(4-fluorobencil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar
a la que se describe en el ejemplo 1:

O

O:8
L
OCF5

s6lido blanco: LCMS: 473 {M+1}*. *H RMN (DMSO-ds) &: 2,28 (m, 2H), 3,03 (m, 6H), 4,23 (d, 2H), 5,71 (s, 1H), 7,11
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(m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,41 (t, 1H).
EJEMPLO 10

Se prepard N-(4-fluorobencil)-N-metil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 1:

0:=S
AP
OCF5

solido amarillo palido: LCMS: 487 {M+1}". 'H RMN (DMSO-ds) 8: 2,29 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,65 (m,
1H), 2,77 - 3,08 (m, 7H), 4,49 (d, 2H), 6,10 (s, 1H), 7,4 — 7,26 (m, 4H), 7,62 (d, 2H), 7,90 (m, 2H).

EJEMPLO 11

Se prepard N-(4-cianobencil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar
a la que se describe en el ejemplo 1:

O

O:8
L
OCF4

s6lido blanco: LCMS: 480 {M+1}". *H RMN (DMSO-dg) &: 2,29 (m, 2H), 3,01 —3,07 (m, 6H), 4,31 (d, 2H), 5,73 (s, 1H),
7,50 - 7,71 (m, 6H), 7,90 (d, 2H), 8,49 (t, 1H).

EJEMPLO 12

Se prepar6 N-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una
manera similar a la que se describe en el ejemplo 1:

O .

0:S
L
OCF3

sélido blanco: LCMS: 499 {M+1}". 'H RMN (DMSO-dg) 6: 1,05 a 1,11 (m, 4H), 2,26 (m, 2H), 2,98-3,09 (m, 6H), 5,67
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(s, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,62 (s, 1H).
EJEMPLO 13

Se prepar6 N-(2-ciclopropiletil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar

a la que se describe en el ejemplo 1:
A\/\
i

O:S
L
OCF,4

s6lido blanco: LCMS: 433 {M+1}". *H RMN (DMSO-ds) &: 0,00 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,64 (m, 1H), 1,27 (m, 2H), 2,25
(m, 2H), 2,99 - 3,11 (m, 8H), 5,64 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,88 (m, 3H).

EJEMPLO 14

Se prepard N-(piridin-3-ilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil) piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar
a la que se describe en el ejemplo 1:

08
L
OCF,

sélido blanco: LCMS: 456 {M+1}". *H RMN (DMSO-dg) &: 2,28 (m, 2H), 3,00-3,06 (m, 6H), 4,27 (d, 2H), 5,71 (s, 1H),
7,33 (m, 1H), 7,62 (m, 3H), 7,89 (d, 2H), 8,46 (m, 3H).

EJEMPLO 15

Se prepar6é N-(2-isopropoxietil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 1:

O

YN

o:$
AS!
OCF,

s6lido blanco: LCMS: 451 {M+1}". "H RMN (DMSO-dg) &: 1,05 (d, 6H), 2,26 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,99-3,05 (m, 6H),
3,16 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 5,68 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,89 (m, 3H).
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EJEMPLO 16

Se preparé N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una
manera similar a la que se describe en el ejemplo 1:

0:$
AN
OCF;

s6lido blanco: LCMS: 449 {M+1}". *H RMN (DMSO-ds) &: 1,45 (m, 1H), 1,78 (m, 3H), 2,25 (m, 2H), 2,97-3,15 (m, 8H),
3,58 (m, 1H), 3,69-3,81 (m, 2H), 5,70 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,92 (m, 3H).

EJEMPLO 17

Se prepard N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una
manera similar a la que se describe en el ejemplo 1:

OCF,

sélido blanco: LCMS: 463 {M+1}". *H RMN (DMSO-de) &: 1,10 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,58 (m, 1H), 2,26 (m, 2H),
2,91-3,05 (m, 8H), 3,21 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 5,67 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,90 (m, 3H).

EJEMPLO 18

Se prepard N-fenoxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 1:

O

OCF;
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sélido blanco: LCMS: 457 {M+1}". 'H RMN (DMSO-dg) &: 2,35 (m, 2H), 2,97-3,08 (m, 6H), 5,68 (s, 1H), 6,98 (m, 3H),
7,30 (m, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,91 (d, 2H), 11,75 (s, 1H).

EJEMPLO 19

Se preparé 2-(4-fluorofenil)-2-(2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamido)acetato de metilo de
una manera similar a la que se describe en el ejemplo 1:

0:$
AP
OCF,

sustancia amorfa incolora: LCMS: 531 {M+1}*. 'H RMN (DMS0-dg) d: 2,28 (m, 2H), 3,00-3,05 (m, 6H), 3,60 (s, 3H),
5,42 (d, 1H), 5,83 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,74 (d, 1H).

EJEMPLO 20
N-(1- (4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida

HO o

0:S
L
OCF,4

Se afiadié una solucion de borohidruro de litio (42,3 mg, 1,94 mmol) en THF (3 ml) a 0°C a una solucién de 2-(4-
fluorofenil)-2-(2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamido)acetato de metilo preparada en el
ejemplo 19 (350 mg, 0,647 mmol) en THF (7 ml) y el conjunto se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se inactivd con H,O y la precipitacion resultante se recogié y se lavé con H2O y n-hexano para
obtener N-(1-(4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida (298 mg,
92%) como un solido blanco: LCMS: 503 {M+1}". 'H RMN (DMSO-dg) 6: 2,27 (m, 2H), 2,98-3,06 (m, 6H), 3,51 (m,
2H), 4,84 (m, 2H), 5,78 (s, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,29 (d, 1H).

EJEMPLO 21
N-ciclopropil-2-(2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamido)acetamida

O

H
V’Ng/\ﬁ s
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a) Una mezcla de acido 2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acético preparado en el ejemplo 1c
(548 mg, 1,50 mmol), éster terc-butilico de glicina (203 mg, 1,50 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (345 mg, 1,80 mmol), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (253 mg, 1,65 mmol) y trietilamina
(0,252 ml, 1,80 mmol) en CH,CI, (15 ml) se agit6 durante 4 horas. Después que la reaccién se inactivo con solucién
saturada de NaHCOs3 (20 ml), la fase acuosa se extrajo con CHCI; (30 ml x 2) y la fase organica combinada se seco
sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de
etilo/n-hexano: 50/50) para obtener acido 2-(2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamido)acetato
de terc-butilo (368 mg, 51%) como un compuesto amorfo incoloro.

b) Se afiadi6 acido trifluoroacético (2 ml) a una solucion 2-(2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-
ilideno)acetamido)acetato de terc-butilo (360 mg, 0,752 mmol) en CHxCl, (4 ml) y la mezcla se agit6 durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el sélido residual se recristaliz6 a partir de acetato de etilo/n-hexano
para obtener acido 2-(2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamido)acético (290 mg, 91%) como
un sélido blanco.

c) Se afadié ciclopropilmetilamina (0,0367 ml, 0,521 mmol) a wuna soluciébn de 4&cido 2-(2-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamido)acético (100 mg, 0,237 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (54,5 mg, 0,284 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (39,9 mg, 0,260
mmol) en CH,Cl> (5 ml), y el conjunto se agité durante 2 horas. Después que la reaccion se inactivé con solucion
saturada de NaHCOg3 (15 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2) y la fase organica combinada
se lavd con solucion saturada de cloruro sédico, se seco sobre MgSOa, se filtré y se concentré al vacio. El sélido
residual se recristalizd a partir de acetato de etilo/n-hexano para obtener N-ciclopropil-2-(2-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamido)acetamida (104 mg, 95%) como un sélido blanco: LCMS:
462 {M+1}"."H RMN (DMSO-ds) &: 0,38 (m, 2H), 0,59 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 2,59 (m, 1H), 2,99-3,06 (M, 6H), 3,61 (d,
2H), 5,74 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,90 (m, 3H), 8,04 (t, 1H).

EJEMPLO 22

N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(3-(trifluorometil)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida

O:S CF3

a) Se afiadi6é anhidrido trifluoroacético (24,0 g, 144 mmol) durante 30 minutos a 0°C a una solucion de clorhidrato
de 4-piperidona monohidrato (8,00 g, 52,0 mmol) y trietilamina (17,3 g, 172 mmol) en CH,Cl, (260 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después que la mezcla de reaccion se inactivé con H,O
(150 ml), la fase acuosa se extrajo con CHCI3; (100 ml x 2) y la fase organica combinada se sec6 sobre MgSQOa, se
filtré y se concentro al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano: 50/50)
para obtener 1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-ona (9,82 g, 97%) como un sdlido blanco.

b) Se afiadio hidruro de sodio (60%, 1,03 g, 25,6 mmol) a 0°C a una solucion 2-(dimetoxifosforil)acetato de terc-
butilo (5,74 g, 25,6 mmol) en THF (60 ml) y la mezcla se agit6 durante 30 minutos. Se afiadié una solucion de 1-
(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-ona (5,00 g, 25,6 mmol) en THF (50 ml) durante 30 minutos y el conjunto se agité a
0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivo con solucion saturada de NH4Cl (50 ml), y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase organica combinada se lavd con solucién saturada de cloruro
sddico, se sec6 sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(acetato de etilo/n-hexano: 25/75) para obtener 2-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-iliden)acetato de terc-butilo (6,13
g, 82 %) como un aceite de color amarillo palido.

c) Se afiadio acido trifluoroacético (6,55 ml, 85,0 mmol) a una solucién de 2-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-
iliden)acetato de terc-butilo (4,99 g, 17,0 mmol) en CH,Cl, (20 ml) y la mezcla se agit6 durante 14 horas. La mezcla
de reaccién se concentro al vacio y el residuo se traté con H,O, se extrajo con CHCI3 (50 ml x 3). La fase organica
combinada se sec6 sobre MgSOQOys, se filtré y se concentrd al vacio. El sélido residual se tritur6 con n-hexano para
obtener &acido 2-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-iliden)acético (4,02 g, 100%) como un soélido blanco.

d) Se afiadio ciclopropilmetilamina (1,34 ml, 15,0 mmol) a una solucién de acido 2-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-
4-iliden)acético (2,37 g, 10,0 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2,30 g, 12,0 mmol) y
1-hidroxibenzotriazol monohidrato (1,69 g, 11,0 mmol) en CHxCl, (50 ml), y el conjunto se agité6 durante 3 horas.
Después que la reaccion se inactivé con solucién saturada de NaHCO3; (50 ml), la fase acuosa se extrajo con
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acetato de etilo (80 ml x 2) y la fase organica combinada se lavé con solucién saturada de cloruro sédico, se seco
sobre MgSO., se filtr6 y se concentré al vacio para obtener N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-
iliden)acetamida (3,14 g, 99%) como un aceite de color amarillo palido.

e) Se afiadio K>CO3 (4,09 g, 29,6 mmol) a una solucién de N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-
iliden)acetamida (3,13 g, 9,87 mmol) en metanol (30 ml) a 0°C y el conjunto se agit6 a 0°C durante 2 horas y a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo
se traté con H,O (80 ml), se extrajo con CHCIls/MeOH (90/10, 80 ml x 6), se secd sobre MgSQ., se filtré y se
concentré a vacio. El residuo se disolvio en 1,4-dioxano (30 ml) y se traté con una solucién de HCI 4 N en 1,4-
dioxano (10 ml) a 0°C. La mezcla se concentrd al vacio y el sélido residual se tritur6 con metanol/acetato de etilo
para obtener N-(ciclopropilmetil)-2-(piperidin-4-iliden)acetamida (1,98 g, 87%) como un sélido blanco.

f)  Una solucion de cloruro de 3-(trifluorometil) bencenosulfonilo (0,0644 ml, 0,381 mmol) en CH2Cl, (2 ml) se
afadié a 0°C a una solucién de clorhidrato de N-(ciclopropilmetil)-2-(piperidin-4-iliden)acetamida (80,0 mg, 0,347
mmol) y DIPEA (0,127 ml, 0,728 mmol) en CHzCl, (3 ml). Después que la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante
30 minutos y se inactivé con solucion saturada de NaHCO3 (10 ml), la fase acuosa se extrajo con CHCIl3 (30 ml x 2) y
la fase organica combinada se secd sobre MgSO., se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano: 70/30) y el sélido se triturd con acetato de etilo/n-hexano para
obtener N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(3-(trifluorometil)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida (136 mg, 97%) como un
sélido blanco: LCMS: 403 {M+1}+. 'H RMN (DMSO-dg) 6: 0,11 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,86 (m, 1H), 2,26 (m, 2H),
2,89-3,09 (m, 8H), 5,67 (s, 1H), 7,88-8,13 (m, 5H).

EJEMPLO 23

Se preparé 2-(1-(3-clorofenilsulfonil)piperidin-4-iliden)-N-(ciclopropilmetil)acetamida de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 22:

O:s Cl

sélido blanco: LCMS: 369 {M+1}". *H RMN (DMSO-de) &: 0,11 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 2,25 (m, 2H),
2,90-3,07 (m, 8H), 5,67 (s, 1H), 7,65-7,81 (m, 4H), 7,96 (t, 1H).

EJEMPLO 24

Se prepar6 N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 22:

sélido blanco: LCMS: 421 {M+1}". 'H RMN (DMSO-dg) &: 0,11 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 2,25 (m, 2H),
2,90-3,14 (m, 8H), 5,68 (s, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,97 (m, 2H), 8,14 (m, 1H).
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EJEMPLO 25

Se prepar6 2-(1-(4-clorofenilsulfonil)piperidin-4-iliden)-N-(ciclopropilmetil)acetamida de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 22:

sélido blanco: LCMS: 369 {M+1}*. 'H RMN (DMSO-dg) &: 0,11 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 2,26 (m, 2H),
2,89-3,03 (M, 8H), 5,66 (s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,95 (t, 1H).

EJEMPLO 26

Se prepar6 N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 22:

O
v
oo
N/
0:=S
oI
o

CF,

sélido blanco: LCMS: 403 {M+1}". *H RMN (DMSO-dg) &: 0,11 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,84 (m, 1H), 2,26 (m, 2H),
2,89-3,07 (M, 8H), 5,67 (s, 1H), 7,96-8,03 (m, 5H).

EJEMPLO 27

Se prepar6 2-(1-(5-clorotiofen-2-ilsulfonil)piperidin-4-iliden)-N-(ciclopropilmetil)acetamida de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 22:

O
v
H |
N
0SS
O 1y

49



10

15

20

25

30

35

ES 2436 566 T3

sélido blanco: LCMS: 375 {M+1}". 'H RMN (DMSO0-dg) &: 0,12 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,86 (m, 1H), 2,30 (m, 2H),
2,91-3,11 (m, 8H), 5,70 (s, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,99 (t, 1H).

EJEMPLO 28

2-(1-(bis(4-fluorofenil)metil)piperidin-4-iliden)-N-(ciclopropilmetil)acetamida

F F

Una mezcla de clorhidrato de N-(ciclopropilmetil)-2-(piperidin-4-iliden)acetamida (80,0 mg, 0,347 mmol) preparada
en el ejemplo 22e, cloruro de 4,4'-difluorobenzhidrilo (0,105 ml, 0,555 mmol), K.CO3 (105 mg, 0,763 mmol) y KI (5,8
mg, 0,035 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se agitd a reflujo durante 12 horas. La reaccion se inactivé con HO (20 ml),
se extrajo con cloroformo (30 ml x 2), se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 30/70 a 50/50) para obtener 2-(1-(bis(4-
fluorofenil)metil)piperidin-4-iliden)-N-(ciclopropilmetil)acetamida (107 mg, 78%) como un soélido blanco: LCMS: 397
{M+1}". 'H RMN (DMSO-ds) 5: 0,11 (m, 2H), 0,38 (m, 2H), 0,87 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,36 (M, 2H),
2,93 (m, 4H), 4,47 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 7,13 (m, 4H), 7,43 (m, 4H), 7,87 (t, 1H).

EJEMPLO 29

N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)piperidin-4-iliden)acetamida

a) Se afiadié bromuro de etiimagnesio (3,0 M en éter dietilico, 13,2 ml, 39,6 mmol) a —70°C durante 30 minutos a
una solucién de 4-fluorobenzonitrilo (2,18 g, 18,0 mmol) y tetraisopropoxititanio (5,80 ml, 19,8 mmol) en éter dietilico
(90 ml), y el conjunto se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadi6 complejo de boranotrifluoruro
éter de dietilo (4,56 ml, 36,0 mmol) durante 15 minutos a la mezcla de reaccion y el conjunto se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Se afiadio solucién acuosa 1 N de HCI (54 ml) y éter dietilico (150 ml) a la mezcla de
reaccion, y el conjunto se vertié en una solucion acuosa al 10% de NaOH (180 ml), se extrajo con éter dietilico (250
ml x 2), se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(éter dietilico) para obtener 1-(4-fluorofenil)ciclopropanamina (1,86 g, 69%).

b) Se afadi6é una solucién de yoduro de 1-bencil-1-metil-4-oxopiperidinio (427 mg, 1,29 mmol) en etanol-H,0 (1:1,
4 ml) a la solucién de 1-(4-fluorofenil)ciclopropanamina (150 mg, 0,992 mmol) y K.COs (13,7 mg, 0,099 mmol) en
etanol (3 ml) a 80°C y se agit6 durante 2 horas. La reaccién se inactivé con H,O (20 ml), se extrajo con éter dietilico
(30 ml x 3), se lavd con solucién saturada de cloruro sédico, se seco sobre Na,SOs, se filtrd y se concentré al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 30/70 a 50/50) para obtener 1-(1-(4-
fluorofenil) ciclopropil)piperidin-4-ona (180 mg, 77%) como un solido de color amarillo palido.
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c) Se afiadié hidruro sodico (60%, 32 mg, 0,80 mmol) a 0°C a una solucién de 2-(dimetoxifosforil)acetato de terc-
butilo (180 mg, 0,804 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se afiadié una solucién de 1-(1-
(4-fluorofenil)ciclopropil)piperidin-4-ona (173 mg, 0,730 mmol) en THF (5 ml) y el conjunto se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después que la mezcla de reaccién se concentré al vacio, el residuo se trat6 con H,O
(10 ml), se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con solucién saturada de
cloruro sdédico, se seco sobre MgSQ., se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo/n-hexano: 5/95 a 15/85) para obtener 2-(1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)piperidin-4-
iliden)acetato de terc-butilo (237 mg, 98%) como un sélido blanco.

d) Se afadi®6 una solucibn de HCI 4N en 14-dioxano (15 ml) a una soluciébn de 2-(1-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)piperidin-4-iliden)acetato de terc-butilo (230 mg, 0,694 mmol) en CH2Cl, (2 ml) y el conjunto se
llevé a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentré al vacio y el sélido residual se trituré con éter dietilico para
obtener clorhidrato de acido 2-(1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)piperidin-4-iliden)acético (79 mg, 37%) como un sélido
blanco.

e) Se afiadi6 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (149 mg, 0,779 mmol) vy
ciclopropilmetilamina (0,0840 ml, 0,974 mmol) a una solucion de clorhidrato de &cido 2-(1-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)piperidin-4-iliden)acético (70,8 mg, 0,227 mmol), trietilamina (0,108 ml, 0,779 mmol), y 1-
hidroxibenzotriazol monohidrato (109 mg, 0,714 mmol) en CH2Cl; (5 ml), y el conjunto se agité durante 5 horas.
Después que la reaccion se inactivd con solucion saturada de NaHCOs (10 ml), la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (30 ml x 2) y la fase organica combinada se secé sobre MgSQ., se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano: 75/25 a 100/0) para obtener N-
(ciclopropilmetil)-2-(1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)piperidin-4-iliden)acetamida (66 mg, 89%) como un sdélido blanco:
LCMS: 329 {M+1}". 'H RMN (DMSO-ds) 5: 0,10 (m, 2H), 0,36 (m, 2H), 0,75 - 0,89 (m, 5H), 2,10 (m, 2H), 2,40 (m,
2H), 2,46 (m, 2H), 2,82 - 2,90 (m, 4H), 5,51 (s, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,82 (t, 1H).

EJEMPLO 30

N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(2,2,2-trifluoro-1-(4-fluorofenil)etil)piperidin-4-iliden)acetamida
O
v ﬁ?j
N
F3C)\©
F

Se afiadié una solucién de TiCls (0,0299 ml, 0,271 mmol) en CH2Cl, (0,5 ml) a una solucién de clorhidrato de N-
(ciclopropilmetil)-2-(piperidin-4-iliden)acetamida (125 mg, 0,542 mmol) preparada en el ejemplo 22e, trietilamina
(0,225 ml, 1,63 mmol) y 2,2,2,4 '-tetrafluoroacetofenona (0,0770 ml, 0,542 mmol) en CHxCl; (3,5 ml), y el conjunto se
agitd durante 9 horas. Se afiadi6 una solucion de cianoborohidruro de sodio (102 mg, 1,63 mmol) en metanol (1 ml)
a la mezcla de reaccion y el conjunto se agité durante 30 minutos. Después que la reaccion se inactivé con una
solucion 2 N de NaOH acuosa (15 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2) y la fase organica
combinada se secd sobre MgSOa, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna (acetato de etilo/n-hexano: 35/65 a 55/45) para obtener N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(2,2,2-trifluoro-1-(4-
fluorofenil)etil)piperidin-4-iliden)acetamida (52 mg, 26%) como un sélido amarillo: LCMS: 371 {M+1}". 'H RMN
(DMSO-dg) 8: 0,11 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 2,17 (m, 2H), 2,43 - 2,68 (m, 4H), 2,91 (m, 4H), 4,70 (m, 1H),
5,57 (s, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,87 (t, 1H).
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EJEMPLO 31

N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(2-(3-(trifluorometil)fenil)propan-2-il)piperidin-4-iliden)acetamida
O
‘f\ N
H |
N

a) Se afiadi6 tetraisopropoxititanio (2,75 ml, 10,0 mmol) a una solucion de 1,4-dioxa-8-azaespiro{4,5}decano (1,43
g, 10,0 mmol) y 3'-(trifluorometil)fenilacetofenona (1,88 g, 10,0 mmol) en CH,Cl, (25 ml), y el conjunto se agitd
durante 22 horas. Se afadi6 cianuro de dietilaluminio (1,0 M en tolueno, 10,0 ml, 10,0 mmol) a la mezcla de reaccion
y el conjunto se agité durante 27 horas. Después que la reaccién se inactivé con solucion saturada de NaHCO3 (15
ml), el sélido resultante se separ6 por filtracion y se lavé con CHCls, vy el filtrado se concentré al vacio para obtener
un producto en bruto de 2-(1,4-dioxa-8-azaespiro{4.5}decan-8-il)-2-(3-(trifluorometil)fenil)propanonitrilo (3,36 g) como
un aceite de color amarillo.

b) Se afiadié6 bromuro de metilmagnesio (3,0 M en éter dietilico, 7,50 ml, 22,5 mmol) durante 10 minutos a una
soluciéon del producto en bruto de 2-(1,4-dioxa-8-azaespiro{4.5}decan-8-il)-2-(3-(trifluorometil)fenil)propanonitrilo
(1,93 g) en THF (100 ml) a 0°C, y el conjunto se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 dias. Después que la
mezcla de reaccion se vertid en una solucion saturada de NH4CI (50 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (150 ml y 100 ml) y la fase organica combinada se lavo con solucion saturada de cloruro sddico, se secé sobre
MgSOs, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/n-
hexano: 10/90 a 30/70) para obtener 8-(2-(3-(trifluorometil)fenil)propan-2-il)-1,4-dioxa-8-azaespiro {4.5} decano (1,23
g, 69%) como un aceite de color amarillo palido.

c) Una soluciéon de 8-(2-(3-(trifluorometil)fenil)propan-2-il)-1,4-dioxa-8-azaespiro {4.5} decano (258 mg, 0,550
mmol) y &cido p-toluenosulfénico monohidrato (210 mg, 1,10 mmol) en acetona-H,O (2:1, 9 ml) se llevo a reflujo
durante 5 horas. Se afiadié acido clorhidrico (3 ml) se afiadié a la mezcla de reaccidn, y el conjunto se llevo a reflujo
durante 4 horas. Después que la reaccidn se inactivd con una solucion acuosa de NaOH 2 N (pH = 10), la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mly 30 ml) y la fase organica combinada se lavé con solucion saturada de
cloruro sddico, se sec6 sobre MgSO., se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo/n-hexano: 10/90 a 30/70) para obtener 1-(2-(3-(trifluorometil)fenil)propan-2-il)piperidin-4-
ona (163 mg, 95%) como un aceite de color amarillo pélido.

d) Se afiadio clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,72 g, 8,99 mmol) y ciclopropilmetilamina
(0,975 ml, 11,2 mmol) a una solucion de éacido dietilfosfonoacético (1,23 ml, 7,49 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol
monohidrato (1,26 g, 8,24 mmol) en CHxCI, (20 ml), y el conjunto se agité durante 12 horas. Después que la
reaccion se inactivé con solucién saturada de cloruro sédico (30 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(50 ml x 3) y la fase organica combinada se sec6 sobre MgSQ., se filtr6 y se concentré al vacio para obtener 2-
(ciclopropilmetilamino)-2-oxoetilfosfonato de dietilo (1,90 g, 100%) como un aceite de color amarillo palido.

e) Se afiadié hidruro sédico (60%, 63 mg, 1,6 mmol) a una solucién de 2-(ciclopropilmetilamino)-2-oxoetilfosfonato
de dietilo (160 mg, 0,631 mmol) en THF (3 ml), y el conjunto se agité durante 10 minutos. Se afiadié una solucion de
1-(2-(3-(trifluorometil)fenil)propan-2-il)piperidin-4-ona (150 mg, 0,526 mmol) en THF (2 ml) durante 5 minutos, y el
conjunto se agitdé durante 30 minutos. Después que la mezcla de reaccion se inactivd con solucion saturada de
NaHCOs; (10 ml), la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (20 ml x 2). La fase organica combinada se lavo con
solucion saturada de cloruro sédico, se secd sobre MgSQ4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 40/60 a 60/40) para obtener N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(2-(3-
(trifluorometil)fenil) propan-2-il)piperidin-4-iliden)acetamida (171 mg, 85%) como un compuesto amorfo de color
amarillo palido: LCMS: 381 {M+1}". *H RMN (DMSO-ds) &: 0,13 (m, 2H), 0,39 (m, 2H), 0,88 (m, 1H), 1,32 (s, 6H),
2,17 (m, 2H), 2,41-2,44 (m, 4H), 2,89-2,95 (m, 4H), 5,60 (s, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,84-7,89 (m, 3H).
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EJEMPLO 32

N-(ciclopropilmetil)-2-metoxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida

OCF,

a) Una solucién de 2-oxoacetato de etilo (11,5 g, 52,9 mmol), fosfonato de dietilo (7,75 g, 56,1 mmol) y acido p-
toluenosulfénico monohidrato (101 mg, 0,529 mmol) en tolueno (100 ml) se calentd a reflujo con eliminacion
azeotrépica de agua (Dean-Stark) durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (CHCls/metanol: 97/3) para obtener 2-(dietoxifosforil)-2-hidroxiacetato
de etilo (8,09 g, 64%) como un aceite incoloro.

b) Se afiadié Ag.O (10,2 g, 43,8 mmol) y yodometano (17,1 ml, 274 mmol) a una solucién de 2-(dietoxifosforil)-2-
hidroxiacetato de etilo (6,58 g, 27,4 mmol) en CHClI3 (20 ml), y el conjunto se agité durante 6 horas. A continuacion,
la mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(acetato de etilo/hexano: 80/20) para obtener acetato de 2-(dietoxifosforil)-2-metoxiacetato de etilo (2,04 g, 29%)
como un aceite incoloro.

c) Se afadid una solucion de 1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-ona (700 mg, 2,17 mmol), 2-
(dietoxifosforil)-2-metoxiacetato de etilo (661 mg, 2,60 mmol) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(0,759 ml, 6,28 mmol) en THF (10 ml) a 0°C a una suspension de hidruro de sodio (60%, 0,113 g, 2,81 mmol) en
THF (10 ml), y el conjunto se agité a 0°C durante 1 hora. Después que la reaccién se inactivd con solucién acuosa
de &cido citrico al 10% (10 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase organica
combinada se lavé con H20 y solucion saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre MgSOy, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 33/67) para obtener 2-metoxi-2-
(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetato de etilo (710 mg, 77% ) como un sélido blanco.

d) Una mezcla de 2-metoxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetato de etilo (600 mg, 1,42
mmol) y solucion acuosa de NaOH 2 N (3,54 ml, 7,08 mmol) en etanol (10 ml) se agité durante 3,5 horas. La
reaccion se inactivé con soluciéon acuosa de HCI 2 N (18 ml) y se diluyé con H,O (20 ml). Se recogi6 el sélido
resultante y se lavd con H;O para obtener &cido 2-metoxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-
iliden)acético (509 mg, 91%) como un sélido blanco.

e) Se afiadié 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (34,1 mg, 0,223 mmol), N,N-dimetil-4-aminopiridina (2,5 mg, 0,020
mmol), ciclopropilmetilamina (0,021 ml, 0,24 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (42,7
mg, 0,223 mmol) a una solucién de acido 2-metoxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acético (80,0
mg, 0,202 mmol) en DMF (1 ml), y el conjunto se agité durante 4,5 horas. Después que la reaccion se inactivo con
solucion saturada de NaHCO3 (5 ml) y H,O (20 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3) y la
fase organica combinada se lavé con H>O (10 ml x 2) y solucién saturada de cloruro sédico (10 ml), se secé sobre
Na,S0s, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo/n-
hexano) para obtener N-(ciclopropilmetil)-2-metoxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida
(87,4 mg, 96%) como un sélido amarillo palido: LCMS: 449 {M+1}". 'H RMN (DMSO-dg) 6: 0,15 (m, 2H), 0,37 (m,
2H), 0,93 (m, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,95 -3,01 (m, 6H), 3,39 (s, 3H), 7,62 (m, 2H), 7,89 (m, 2H), 8,13 (t,
1H).
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EJEMPLO 33

Se prepar6 N-ciclopropil-2-metoxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-iliden)acetamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 32:

O
A OMe

N

N
OCF,

s6lido blanco: LCMS: {M+1}". *H RMN (DMSO-ds) &: 0,47 (m, 2H), 0,60 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,68 (m,
IH), 2,71 (m, 4H), 3,33 (s, 3H), 7,62 (m, 2H), 7,89 (m, 2H), 8,09 (d, 1H).

EJEMPLO 34

Se prepard N-(2-hidroxietil)-2-metoxi-2-(I-(4 - (trifluorometoxi) fenilsulfonil) piperidin-4-iliden) acetamida de una
manera similar a la que se describe en el ejemplo 32:

o)
HO -~ 4K, -OMe
H

N

oS
AL
OCF,

sélido blanco: LCMS: 439 {M+1}". *H RMN (DMSO-de) &: 2,38 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,98 (m, 4H), 3,16 (m, 2H), 3,37
(s, 3H), 3,39 -3,43 (m, 2H), 4,63 (t, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 7,94 (t, 1H).

EJEMPLO 35

(E)-N-ciclopropil-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilamida

N_O
\v4
B
N

0:8
AP
OCF;

a) Se afiadié acido 2-yodoxibenzoico (3,90 g, 13,9 mmol) a una solucién de 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (1,00 g, 4,64 mmol) en acetato de etilo (20 ml), y el conjunto se calent6 a reflujo durante 4 horas. A
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continuacién, la mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 0/100 a 40/60) para obtener 4-formilpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (540 mg, 2,53 mmol) como un aceite incoloro.

b) Se afiadié 2-(dietoxifosforil)acetato de etilo (0,542 ml, 2,73 mmol) a 0°C a una suspension de hidruro de sodio
(60%, 109 mg, 2,73 mmol) en THF (10 ml), y el conjunto se agité a 0°C durante 10 minutos. Se afiadi6é una solucion
de 4-formilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (530 mg, 2,49 mmol) en THF (10 ml) y el conjunto se agité a 0°C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se inactivé con H,O saturada, y la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (50 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con solucién saturada de cloruro sédico, se secé sobre MgSOy,
se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 0/100
a 20/80) para obtener 4-(3-etoxi-3-oxoprop-1-enil)piperidina-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (475 mg, 68%) como un
aceite incoloro.

c) Se afadié una solucion de HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,829 ml, 3,32 mmol) a una solucién de 4-(3-etoxi-3-
oxoprop-1-enil)piperidina-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (470 mg, 1,66 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml), y el conjunto se
agité a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el sélido residual se trituré con éter
dietilico para obtener clorhidrato de (E)-3-(piperidin-4-il)-acrilato de etilo (350 mg, 96%) como un sélido blanco.

d) Se afiadio cloruro de (E)-4-(trifluormetoxi)bencenosulfonilo (0,289 ml, 1,70 mmol) se afiadi6 a 0°C a una
solucién de clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-acrilato de etilo (340 mg, 1,55 mmol ) en piridina (5 ml), y el conjunto se
agit6 durante 2 horas. Después que la mezcla de reaccion se concentré al vacio, el residuo se diluy6 con acetato de
etilo, se lavo con solucion de HCI 1 N, solucién saturada de NaHCOs3 y solucion saturada de cloruro sédico, se seco
sobre MgSO., se filtré y se concentr6 al vacio para obtener (E)-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-
il)acrilato de etilo (626 mg, 99%) como un sélido de color amarillo palido.

e) Una mezcla de (E)-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilato de etilo (617 mg, 1,51 mmol) y
solucion acuosa de NaOH 2 N (0,833 ml, 1,67 mmol) en etanol (6 ml) se agité durante 7 horas. La reaccién se
inactivo con solucién acuosa de HCI 2 N (0,900 ml), y se recogi6 el sélido resultante y se lavé con H,O para obtener
acido (E)-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilico (546 mg, 95%) como un sélido blanco.

f) Se afiadi6 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (66,6 mg, 0,435 mmol), ciclopropanamina (0,041 ml, 0,59 mmol) y
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (83,0 mg, 0,435 mmol) a una solucién de &cido (E)-3-(1(-4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilico (150 mg, 0,395 mmol) en CH)Cl, (3 ml), y el conjunto se agitd
durante 1 hora. Después que la reaccién se inactivd con solucion saturada de NaHCOs3, la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (30 ml) y la fase organica combinada se lavé con solucién de HCI 0,1 N, solucién saturada de
NaHCO;3 y solucién saturada de cloruro sédico, se secé sobre MgSOa, se filtrd y se concentrd al vacio. El sélido
residual se recristalizd a partr de acetato de etilo para obtener (E)-N-ciclopropil-3- (1 84-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilamida (100 mg, 60%) como un sélido blanco: LCMS: 419 {M+1}".
RMN (DMSO-ds) &: 0,40 (m, 2H), 0,59 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,65 (m, 1H),
3,66 (m, 2H), 5,74 (d, 1H), 6,51 (dd, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,89 (m, 2H), 7,98 (d, 1H).

EJEMPLO 36

(2)-N-ciclopropil-3-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilamida

H

V,NO

> .OMe

OCF3

a) Se afadi6 una solucion de cloruro de 4-(trifluorometoxi)bencenosulfonilo (9,05 g, 34,7 mmol) en 1,4-dioxano (40
ml) gota a gota a 0°C a una solucidn de piperidin-4-il-metanol (4,00 g, 34,7 mmol) y K»CO3 (7,20 g, 52,1 mmol) en
H20O (40 ml), y el conjunto se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después que la mezcla de reaccion se
diluyé con H;0, se extrajo el conjunto con acetato de etilo (200 ml x 2). La fase organica combinada se lavd con
solucion de HCI 1 N, H20, solucién saturada de NaHCO3, H>O y solucién saturada de cloruro sodico, se secd sobre
MgSOs., se filtré y se concentré al vacio. El sélido residual se triturd con éter dietilico y n-hexano para obtener (1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)metanol (11,0 g, 93%) como un sélido blanco.
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b) Se afiadi6 acido 2-yodoxibenzoico (9,90 g, 354 mmol) a wuna solucion de (1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)metanol (6,00 g, 17,7 mmol) en acetato de etilo (100 ml), y el conjunto se
calenté a reflujo durante 2 horas. Después que la mezcla de reaccién se filtro, el filtrado se concentré al vacio para
obtener 1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-carbaldehido (5,98 g, 100%) como un sélido blanco.

c) Se afiadié 2-yodoacetato de etilo (0,899 ml, 7,60 mmol) a una suspensién de zinc (49 mg, 7,60 mmol) en THF
(12 ml), y el conjunto se calentd a reflujo durante 1 hora. Se afiadi6 1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-
carbaldehido (1,28 g, 3,80 mmol) a la mezcla de reaccion, y el conjunto se agité durante 2,5 horas. La reaccion se
inactivd con solucion saturada de NH4CI (5 ml), y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase
organica combinada se sec6 sobre Na,;SOy, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (acetato de etilo/hexano: 35/65) para obtener 3-hidroxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-
il)propanoato de etilo (1,03 g, 64%) como un soélido de color amarillo palido.

d) Se afiadi6 &cido 2-yodoxibenzoico (724 mg, 2,59 mmol) a una solucion de 3-hidroxi-3-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)propanoato (500 mg, 1,18 mmol) en acetato de etilo (5 ml), y el conjunto se
calent6 a reflujo durante 6,5 horas. Después que la mezcla de reaccion se filtrg, el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 30/70) para obtener 3-oxo-3-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)propanoato de etilo (397 mg, 80% ) como un sélido blanco.

e) Una solucion de 3-oxo-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)propanoato (150 mg, 0,354 mmol) y
acido sulfarico (10 gotas) en ortoformiato de trimetilo (3,00 ml , 27,1 mmol), y el conjunto se agité durante 4 dias.
Después que la reaccion se inactivd con solucion saturada de NaHCOs (10 ml), la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (20 ml x 3) y la fase organica combinada se lavo con solucién saturada de cloruro sédico (10 ml), se
secd sobre Na,SOq, se filtré y se concentrd en vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato
de etilo/hexano: 22/78) para obtener (Z)-3-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilato de etilo
(105 mg, 68%).

f) Una mezcla de (Z)-3-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilato de etilo (60,0 mg, 0,137
mmol) y solucién acuosa de NaOH 2 N (0,274 ml, 0,548 mmol) en etanol (2 ml) se calent6 a reflujo durante 6,5
horas. Después que la reaccion se inactivé con solucion acuosa de HCI 2 N (0,280 ml), la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (20 ml x 3) y la fase organica combinada se lav6 con solucién saturada de cloruro sédico (10 ml), se
secO sobre NapSO4 se filtr6 y se concentrd6 al vacio para obtener &cido (Z)-3-metoxi-3-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilico (56,8 mg, 100%).

g) Se afadié 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (20,6 mg, 0,134 mmol), N,N-dimetil-4-aminopiridina (1,5 mg, 0,012
mmol), ciclopropanamina (0,017 ml, 0,24 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (25,8 mg,
0,134 mmol) a una solucion de &cido (Z)-3-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il)acrilico (50,0 mg,
0,122 mmol ) en DMF (2 ml), y el conjunto se agitd6 durante 19 horas. Después que la reaccion se inactivd con
solucién saturada de NaHCOs (5 ml) y H20 (20 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3) y la
fase organica combinada se lavd con H>O (10 ml x 2) y solucién saturada de cloruro sédico (10 ml), se sec6 sobre
Na,S04, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (acetato de
etilo/hexano: 50/50) para obtener (Z)-N-ciclopropil-3-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-
iNacrilamida (28,3 mg, 52%) como un sélido blanco: LCMS: 449 {M+1}": 'H RMN (DMSO-ds) d: 0,46 (m, 2H), 0,74
(m, 2H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,32 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,83 (m, 3H), 4,70 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 7,35 (d,
2H), 7,79 (d, 2H).

EJEMPLO 37

(2)-N-ciclopropil-2-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilamida

N0
\vd

MeQO™ ™S

N

»

O:S

L

o
OCF;

a) Una solucion de 1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidina-4-carbaldehido (410 mg, 1,22 mmol), 2-
(dietoxifosforil)-2-metoxiacetato de etilo (340 mg, 1,34 mmol) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(0,426 ml, 3,53 mmol) en THF (10 ml) se afiadié a 0°C a una suspension de hidruro de sodio (60%, 0,107 g, 2,67
mmol) en THF (10 ml), y el conjunto se agité a 0°C durante 1 hora. Después que la reaccion se inactivd con solucion
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de &cido citrico al 10% acuosa (10 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). La fase organica
combinada se lavé con H,0 y solucién saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre MgSQO., se filtré y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 33/67) para obtener (Z)-2-
metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilato de etilo (110 mg, 21%) como un sélido blanco y (E)-
2-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilato de etilo (280 mg, 53%) como un aceite incoloro.

b) Una mezcla de (Z)-2-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilato de etilo (100 mg, 0,229
mmol) y solucién de NaOH 2N acuosa (0,229 ml, 0,458 mmol) en etanol (4 ml) se agité a 45°C durante 4 horas.
Después que la reaccion se inactivd con solucién de HCI 2N acuosa (0,230 ml) y H,O (10 ml), la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3) y la fase organica combinada se lavé con solucion saturada de cloruro sédico
(10 ml), se secé sobre Na,SO. se filtr6 y se concentr6 al vacio para obtener acido (Z)-2-metoxi-3-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilico (94,0 mg, 100%).

c) Se afiadieron 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (37,0 mg, 0,242 mmol), N, N-dimetil-4-aminopiridina (2,7 mg,
0,022 mmol), ciclopropanamina (0,030 ml, 0,44 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(46,4 mg, 0,242 mmol) a una solucion de acido (Z)-2-metoxi-3-(1(-4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilico
(90,0 mg, 0,220 mmol ) en DMF (2 ml), y el conjunto se agit6 durante 15 horas. Después que la reaccion se inactivd
con solucién saturada de NaHCO3 (5 ml) y H,O (20 ml), se recogio el sdlido resultante, se lavé con H,O y se
recristalizd en acetato de etilo/n-hexano para obtener (Z)-N-ciclopropil-2-metoxi-3-(1-(l4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilamida (70,5 mg, 72%) como un sélido blanco: LCMS: 449 {M+1}": *H
RMN (DMSO-ds) 8: 0,49-0,63 (m, 4H), 1,35-1,44 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 2,34-2,46 (m, 3H), 2,68 (m, 1H), 3,44 (s, 3H),
3,62 (m, 2H), 5,65 (d, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 7,95 (d, 1H).

EJEMPLO 38

Se prepar6 (E)-N-ciclopropil-2-metoxi-3-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-4-il) acrilamida de una manera
similar a la que se describe en el Ejemplo 37:

H OMe
VN o -
O
N
S

O
ST
OCF,

s6lido blanco: LCMS: 449 {M+1}": *H RMN (DMSO-ds) &: 0,44 a 0,59 (m, 4H), 1,28-1,37 (m, 2H), 1,69-1,72 (m, 2H),
2,24 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,64 (M, 2H), 4,71 (d, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,89 (m, 3H).

EJEMPLO 39

Se prepar6é (Z)-N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden)acetamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 40 a continuacion:

SEENY

O3S
O

OCF,

s6lido blanco: LCMS: 419 {M+1}*: 'H RMN (DMSO-ds) &: 0,17 (m, 2H), 0,42 (m, 2H), 0,92 (m, 1H), 1,58 (m, 2H), 2,13
(m, 2H), 2,99 (m, 2H), 3,19 (M, 2H), 4,42 (s, 2H), 5,69 (s, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,08 (t, 1H).
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EJEMPLO 40

(E)-N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden) acetamida
H
N_O
&~

N
0:S$

:::‘OCF3

a) Una solucion 2-(dimetoxifosforil)acetato de terc-butilo (1,23 g, 5,50 mmol) en THF (10 ml) se afiadio gota a gota
a 0°C a una suspension de hidruro de sodio (60%, 220 mg, 5,50 mmol) en THF (10 ml), y el conjunto se agité a 0°C
durante 10 minutos. Se afiadié una soluciéon de 3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (996 mg, 5,00 mmol) en
THF (20 ml) gota a gota a la mezcla de reaccion, y el conjunto se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después que la reaccion se inactivd con H;0O, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase
organica combinada se lavo con solucion saturada de cloruro sddico, se secé sobre MgSO., se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 0/100 a 10/90) para obtener
3-(2-terc-butoxi-2-oxoetiliden)piperidin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (1,04 g, 70%) como un aceite incoloro y 3-(2-
terc-butoxi-2-oxoetiliden)piperidin-1-carboxilato de (Z)-terc-butilo (400 mg, 27%) como un aceite incoloro.

b) Se afadi6 acido trifluoroacético (4,00 ml, 52,0 mmol) a 0°C a una solucibn de 3-(2-terc-butoxi-2-
oxoetiliden)piperidin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (1,04 g, 3,50 mmol) en CH2Cl, (2 ml), y el conjunto se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para obtener un producto en
bruto de sal de &cido trifluoracético de &cido (E)-2-(piperidin-3-iliden)acético.

c) Se afiadié trietilamina (0,914 ml, 6,60 mmol) gota a gota a 0°C a una solucién de sal de acido trifluoracético de
acido (E)-2-(piperidin-3-iliden)acético (383 mg, 1,50 mmol) y cloruro de 4-(trifluorometoxi)bencenosulfonilo (0,280 ml,
1,65 mmol) en metanol (15 ml), y el conjunto se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Después que la
reaccion se inactivd con solucion de HCI 2 N, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La fase
organica combinada se lavo con solucidn saturada de cloruro sédico, se secé sobre MgSOu, se filtré y se concentrd
a vacio para obtener 4cido (E)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden) acético (440 mg, 80 %) como un
sélido blanco.

d) Se afadieron cloruro de oxalilo (0,0370 ml, 0,422 mmol) y DMF (0,030 ml, 0,383 mmol) de forma sucesiva a 0°C
a una solucién de acido (E)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden) acético (140 mg, 0,383 mmol) en
CHCl, (2 ml), y el conjunto se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después que la mezcla de reaccion se
concentré al vacio, el residuo se diluyd con CH2Cl, (3 ml). Se afiadieron ciclopropilmetilamina (0,040 ml, 0,460
mmol) y trietilamina (0,064 ml, 0,460 mmol) de forma sucesiva a 0°C a esta solucién, y el conjunto se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después que la reaccion se inactivé con una solucion de NaHCOs saturada, la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con solucion saturada de
cloruro sddico, se secO sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (acetato de etilo/hexano: 0/100 a 40/60) para obtener (Z)-N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3- iliden)acetamida (66,0 mg, 41%) como un sélido blanco y (E)-N-
(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden)acetamida (86,0 mg, 54 %) como un sélido
blanco.

(Z)-N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden)acetamida: LCMS: 419 {M+1}": 'H RMN
(DMSO-dg) 6: 0,17 (m, 2H), 0,42 (m, 2H), 0,92 (m, 1H), 1,58 (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 4,42
(s, 2H), 5,69 (s, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,08 (t, 1H).
(E)-N-(ciclopropilmetil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden)acetamida: LCMS: 419 {M+1}": 'H RMN
(DMSO-dg) 8: 0,15 (m, 2H), 0,41 (m, 2H), 0,89 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,52
(s, 2H), 5,81 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,93 (d, 2H), 8,05 (t, 1H).
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EJEMPLO 41

Se preparé (E)-N-ciclopropil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden)acetamida de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 40:

0:$
AP
OCF,

sélido blanco: LCMS: 405 {M+1}": *H RMN (DMSO-dg) &: 0,39 (m, 2H), 0,63 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,78
(m, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 5,70 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,03 (d, 1H).

EJEMPLO 42

Se preparé (Z)-N-(4-fluorofenil)-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden)acetamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 40:

H
Nm
F O SN
():

OCF,4

sustancia amorfa incolora: LCMS: 459 {M+1}+: 'H RMN (DMSO-ds) 6: 1,66 (m, 2H), 2,23 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 4,44
(s, 2H), 5,88 (s, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,66 (m, 2H), 7,91 (d, 2H), 10,12 (s, 1H).

EJEMPLO 43

Se prepar6 (Z)-N-ciclopropil-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)piperidin-3-iliden)acetamida de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 40:

OCF,

sélido blanco: LCMS: 405 {M+1}": *H RMN (DMSO0-ds) &: 0,40 (m, 2H), 0,65 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,69
(m, 1H), 3,17 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 5,58 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,06 (d, 1H).
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EJEMPLO 44

(2)-N-ciclopropil-2-metoxi-3-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il)acrilamida
AR
- )
OMe N
0:$
A
OCF;

a) Una solucion cloruro de 4-(trifluorometoxi)bencenosulfonilo (3,69 g, 14,2 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se
afadio gota a gota a 0°C a una solucién de morfolin-2-il-metanol (1,66 g, 14,2 mmol) y K.COs (3,50 g, 25,3 mmol) en
H>O (20 ml), y el conjunto se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después que la mezcla de reaccion se
diluyé con H;0, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2). La fase organica combinada se lavo con
H20 y solucion saturada de cloruro sédico, se secé sobre MgSQy, se filtr6 y se concentr6 a vacio. El sélido residual
se recristalizd a partir de acetato de etilo/n-hexano para obtener (4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-
illmetanol (3,40 g, 70%) como un sélido blanco.

b) Se afiadié una solucién de dimetilsulféxido (0,458 ml, 6,45 mmol) en CH>Cl, (5 ml) a —78°C a una solucion de
cloruro de oxalilo (0,282 ml, 3,22 mmol) en CHxCl, (5 ml), y el conjunto se agitd a —78°C durante 5 minutos. Una
solucién de (4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il) metanol (1,00 g, 2,93 mmol) en CHCl, (5 ml) se afiadi6 a
—78°C a la mezcla de reaccion, y el conjunto se agitdé a —78°C durante 15 minutos. Se afiadié una solucion de
trietilamina (2,03 ml, 14,7 mmol) en CH2Cl, (5 ml) a —78°C a la mezcla de reaccion, y el conjunto se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después que la reaccion se inactivé con H,O, la fase acuosa se extrajo
con CHxCl» (50 ml x 2). La fase organica combinada se lavd con solucion de HCI 1 N, H»O, solucién saturada de
NaHCO3;, H20 y solucién saturada de cloruro sddico, se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentr6 al vacio. El
residuo se purificd6 por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 25/75) para obtener 4-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolino-2-carbaldehido (750 mg, 75%) como un aceite incoloro.

c) Se afiadid una solucion de 4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonilymorfolino-2-carbaldehido (750 mg, 2,21 mmol), 2-
(dietoxifosforil)-2-metoxiacetato de etilo (618 mg, 2,43 mmol) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(0,775 ml, 6,41 mmol) en THF (10 ml) a 0°C a una suspension de hidruro de sodio (60%, 106 mg, 2,65 mmol) en
THF (10 ml), y el conjunto se agité a 0°C durante 1 hora. Después que la reaccion se inactivd con solucion acuosa
de &cido citrico al 10% (30 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase organica
combinada se lavé con H»O y solucién saturada de cloruro sédico, se secé sobre MgSQ., se filtré y se concentré al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 25/75) para obtener (Z2)-2-
metoxi-3-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il)acrilato de etilo (253 mg, 26%) como un aceite incoloro y (E)-
2-metoxi-3-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)ymorfolin-2-il)acrilato de etilo (181 mg, 19%) como un aceite incoloro.

d) Una mezcla de (Z)-2-metoxi-3-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il)acrilato de etilo (253 mg, 0,576
mmol) y solucién acuosa de NaOH 2 N (1,44 ml, 2,88 mmol) en etanol (5 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. Después que la reaccion se inactivd con una solucion acuosa de HCI 2 N (2,00 ml), la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2) y la fase organica combinada se lavd con H,O y solucién saturada de
cloruro sédico, se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentr6 a vacio para obtener acido (Z)-2-metoxi-3-(4-(4-
(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il)acrilico (247 mg, 100%) como un sélido blanco.

e) Se afiadié 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (37,3 mg, 0,243 mmol), N,N-dimetil-4-aminopiridina (2,7 mg, 0,022
mmol), ciclopropanamina (25,3 mg, 0,442 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (46,6
mg, 0,243 mmol) a una solucién de acido (Z)-2-metoxi-3-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il)acrilico (91,0
mg, 0,221 mmol) en DMF (5 ml), y el conjunto se agité durante 16 horas. Después que la reaccion se inactivd con
solucién saturada de NaHCO3 (10 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2) y la fase organica
combinada se lavé con H»O y solucién saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre MgSOa, se filtré y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano: 50/50) y se recristalizd en éter
dietilico/n-hexano para obtener (Z)-N-ciclopropil-2-metoxi-3-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il)acrilamida
(78,0 mg, 78%) como un sdlido blanco: LCMS: 451 {M+1}": "H RMN (DMS0-ds) 5: 0,51 (m, 2H), 0,62 (m, 2H), 2,23
(m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 3,38 - 3,46 (m, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,63 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 5,49
(d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,20 (d, 1H).
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EJEMPLO 45

Se prepar6 (E)-N-ciclopropil-2-metoxi-3-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)morfolin-2-il)acrilamida de una manera
similar a la que se describe en el ejemplo 44:

MeOf\(O
AL, N]
H 0:S

o
OCF;

sélido blanco: LCMS: 451 {M+1}*: "H RMN (DMS0-ds) 3: 0,54 (m, 2H), 0,63 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,74
(m, 1H), 3,44 - 3,55 (m, 5H), 3,65 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 4,73 (d, 1H), 4,80 (m, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,90 (d, 2H) , 8,14
(d, 1H).

La pureza de los compuestos se verificé mediante medicion de LCMS. Los métodos LCMS son los siguientes;

(Método A) Columna: Phenomemex Luna C18 (4,6 x 50 mm, tamafio de particula 5 micras), temperatura: 50°C,
limite de presion: 400 bar, monitorizado a OD 254 nm, referencia 360 nm, caudal: 2 ml / min.

Gradiente de HPLC (Tampén A = 0,1% de HCO2H/H,O, Tampdn B = 0,1% de HCO,H/CH3CN)

Tiempo (min.) % de B
0 15
1,9 45
4,3 45
8,3 95
11,3 95
11,4 15
15,4 15

(Método B) Columna: Discovery HS C18 (4,6 x 150 mm, tamafio de particula 3 micras), temperatura: 25°C, limite de
presion: 400 bar, monitorizado a OD 260 nm, referencia 360 nm, caudal: 1 ml/min.

Gradiente de HPLC (Tampon A = 0,1% de TFA/H,0, Tampo6n B = 0,1% de TFA/CH3CN)

Tiempo (min.) |% de B
0 15
19 45
4,3 45
8,3 95
11,3 95
11,4 15
15,4 15

(Método C) Columna: Phenomemex Luna C18 (4,6 x 50 mm, tamafio de particula 5 micras), temperatura: 50°C,
limite de presion: 344,75 bar, monitorizado a OD 254 nm, caudal: 3 ml/min.

Gradiente de HPLC (Tampon A = 0,1% de HCO2H/H20, Tampén B = 0,1% de HCO,H/CH3CN)

Tiempo (min.) |% de B
0 10
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3,0

100

4,0

100

EJEMPLO 46

Los compuestos de la presente invencion han sido ensayados en pruebas de movilizacion y/o electrofisiolégicas del
calcio para determinar la actividad bloqueadora de los canales de calcio de tipo N, que se describieron en detalle

anteriormente. Valores representativos se presentan en la tabla 2.

TABLA 2

Evaluacién de los compuestos ensayados como blogueadores de los canales de calcio
de tipo N (NTCC) después de un ensayo in vitro de movilizacién de calcio

EJEMPLO NTCC (nM)
3 598
9 115
10 161
11 560
12 361
13 248
15 718
19 865
20 822
22 829
31 681
32 912
37 555
38 832
40 695
41 990
44 857

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Shionogi & Co., LTD.
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<150> US61/166.206
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<160> 12

<170> Patentln version 3.1
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62




10

15

20

25

30

35

<211>19
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador

<400> 2
ccgttcagty gectectee

<210> 3

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador

<400> 3
ctagcaccag tgatcctggt ctg

<210> 4

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador

<400> 4
agtgcgttgt gagcgcagta

<210>5
<211>21
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto, que es un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo:

Q”

(LL T(R)" I

en la que:
O
/L%L R R® *Tz R
? is ’? t or N ‘?‘%L
cfn R2 % R’ .
IVaYavaN R“
C
(A) A B) :

Rly R? son cada uno independientemente H, ciano, o alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alcoxicarbonilo,
acilo, cicloalquilo, cncloalquenllo arllo heterociclilo, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, ariloxi o heterocicliloxi
opcionalmente sustituidos, o R! y R’ junto con el a&tomo de nitrogeno adyacente forman un anillo opcionalmente
sustltmdo

R? y R* son cada uno |ndepend|entemente H, halégeno, o alquilo o alcoxi opcionalmente sustituido;

W es C(R )R ) u -O-, en la que R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
carboxi, aIcoxmarbomIo carbamoilo o alquilcarbamoilo;

Y es -S(0)z;

Z es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido;

R es alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o alquilcarbamoilo;

mes0061;

nesloé2;y

pes0,1062;

con la condicion de que estan excluidos los siguientes compuestos:

compuestos en los que Q es (B) y R? es heterociclilo que contiene N sustituido por fluoronaftiimetilo.

2. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que

(i) Qes(A),Wes -C(RS)(RG)-, nes2ymesO;o0

(i) Qes(A), Wes-O-,nymsonambos1;o0

(i) Qes(B),nes2, mes0,yW es -C(Rs)(RG)-.

3. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que Z es arilo opcionalmente sustituido.
4. Compuesto, segun la reivindicacion 3, en el que Z es fenilo opcionalmente sustituido.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R'esHo alquilo opcionalmente sustituido,
y R? es alquilo, arilo o cicloalquilo opcionalmente sustituidos.

6. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R® es H o alcoxi opcionalmente sustituido.

7. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

64



10

15

20

25

30

35

40

ES 2436 566 T3

8. Compuesto, que es un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo
0 un solvato del mismo, o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula (I):

W.
»~

Qj—m),,
(N "

f
Y
b

O
/‘Z}.L R1\\ R3 ?2 R?
c‘} is T ! or N AN L%L
SR R2 ‘?%L R?
NN R4
O wmm
(A) FAA

(B) :

n

en el que:

Rly R? son cada uno independientemente H, ciano, o alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alcoxicarbonilo,
acilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, ariloxi, o heterocicliloxi
opcionalmente sustituidos; o R! y R’ junto con el atomo de nitrégeno adyacente forman un anillo opcionalmente
sustituido;

R3y R*son cada uno independientemente H, halégeno, o alquilo o alcoxi opcionalmente sustituidos;

W es -C(RS)(RG)- u -O-, en la que R5y R® son cada uno independientemente H, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o alquilcarbamoilo;

Y es -S(0)2; 0 —C(R)(R®); en la que R’ y R® son independientemente H, ciano, o alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, o heterociclilo opcionalmente sustituidos; o R’ y R® junto con el atomo de carbono
adyacente forman un anillo opcionalmente sustituido;

Z es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido;

R es alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o alquilcarbamoilo;

mes0061;

nesl62;

pes0,162,

con la condicién de que estan excluidos los siguientes compuestos

i) compuestos en los que Q es (B) y R? es heterociclilo que contiene N sustituido por fluoronaftilmetilo, y
if) compuestos en los que Y es -CH;- 0 -CHCH3- y Z es fenilo no sustituido,

para su utilizacion en un método para el tratamiento o prevencion de un trastorno sensible al bloqueo de los canales
de calcio, en el que el trastorno se selecciona entre accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de
trauma en la cabeza, epilepsia, dolor, migrafia, un trastorno del estado de animo, esquizofrenia, un trastorno
neurodegenerativo, depresioén, ansiedad, psicosis, hipertension o arritmia cardiaca.

9. Compuesto o composicién farmacéutica para su utilizacion, segun la reivindicacién 8, en el que el trastorno se
selecciona entre dolor crénico, dolor agudo, y dolor quirdrgico.

10. Compuesto o composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 8, para su utilizacion en un método para el
tratamiento de un trastorno que se selecciona entre accidentes cerebrovasculares, dafios neuronales resultantes de
trauma en la cabeza, epilepsia, dolor, migrafia, un trastorno del estado de animo, esquizofrenia, un trastorno
neurodegenerativo, depresién, ansiedad, psicosis, hipertension o arritmia cardiaca.
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