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DESCRIPCION
Derivados de piperazina utilizados como moduladores de los canales de calcio Cav2.2.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de piperazina; a los procedimientos para su preparacion; a las
composiciones farmacéuticas que contienen los derivados; y al uso de los derivados en la terapia para tratar
enfermedades para las que es beneficioso el bloqueo de los canales de calcio Ca,2.2.

Los canales de calcio controlados por el voltaje (de tipo N) Ca,2.2 pre-sinapticos en el asta posterior de la médula
espinal modulan la liberacidon de neurotransmisores pro-nociceptivos claves tales como glutamato, sustancia P (SP)
y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), lo que indica el uso terapéutico potencial de los agentes
bloqueantes de los canales de calcio Ca,2.2 como agentes analgésicos.

Se ha demostrado que las w-conotoxinas peptidicas, aisladas a partir del veneno de los caracoles cono, son
selectivas hacia los canales de calcio Cav2.2 y pueden bloquear la liberacién de SP en la médula espinal (Smith et
al. (2002) Pain, 96: 119-127). Ademas, se ha demostrado que son antinociceptivos en modelos animales de dolor
cronico tras la administracion intratecal (Bowersox ef al. (1996) Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 279: 1243-1249; Smith et al. (2002), anteriormente mencionado), y se ha demostrado que son
analgésicos eficaces en el uso clinico, en particular en el tratamiento del dolor neuropatico (Brose et al. (1997)
Clinical Journal of Pain, 13: 256-259).

Ademas, se ha demostrado que los canales de calcio Ca,2.2 son importantes para la funcién neuronal normal
(Winquist et al. (2005) Biochemical Pharmacology, 70: 489-499). Por lo tanto, el objetivo es identificar moléculas
nuevas que bloqueen preferiblemente Ca2.2 en condiciones de excitabilidad neuronal incrementada, los
denominados agentes bloqueantes dependientes del uso, como es el caso en los sindromes de dolor crénico.

El documento WO 2007/111921 (Amgen Inc) describe una serie de derivados de amida diazaheterociclicos que se
reivindica que son Uutiles en el tratamiento de diabetes, obesidad y afecciones y trastornos relacionados. El
documento DE 10155684 (Bayer AG) describe una serie de 2-[[(aminosulfonil)fenil]ureido]tiazoles como antibidticos.
El documento WO 2008/024284 (Merck & Co) describe una serie de piperazinas sulfoniladas como moduladores del
receptor cannabinoide-1 (CB1) que se reivindica que son utiles en el tratamiento, por ejemplo, de psicosis, trastornos
cognitivos y enfermedad de Alzheimer. Los registros de la base de datos del Chemical Abstracts Service N°s
XP002544729, XP002544730 y XP002544731 describen una serie de compuestos de fenilsulfonilpiperazina.
Scapecchi et al. (2004) Bioorganic & Medicinal Chemistry 12, 71-85 describe estudios sobre la relacion estructura-
actividad de unifiram (DM232) y sunifiram (DM235).

La presente invencion proporciona compuestos que son capaces de bloquear estos canales de calcio Ca,2.2.

En un primer aspecto, se proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en la terapia, en la que:
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X es nitrdgeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrégeno;
m y n se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

cuando esta presente, cada R' se selecciona independientemente de alquilo C1.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs.,
ciano, NR" R y halégeno;

R'® y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs6 y un heterociclilo de 4 a
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6 miembros; 0 R'®y R™ junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a
6 miembros;

cuando esta presente, cada RZes alquilo C1.4;
R3es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;
R* es hidrégeno o alquilo C1.4;
RS es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;
R® es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;
de forma que al menos 1 de R® R* R® y R® es un grupo diferente de hidrégeno.
En un segundo aspecto se proporciona un compuesto de formula (1), o una sal del mismo, en la que
X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrégeno;
m y n se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

cuando esta Presente, cada R' se selecciona independientemente de alquilo C1.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs.,
ciano, NR"R"™ y halégeno;

R' y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs6 y un heterociclilo de 4 a
6 miembros; o R"® y R™ junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a
6 miembros;

cuando esta presente, cada R? es alquilo Cq.4;
R3es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;
R* es hidrégeno o alquilo C1.4;
RS es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C+.4 0 haloalcoxi C1.4;
R®es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C+.4 0 haloalcoxi C1.4;
de forma que al menos 1 de R® R* R® y R® es un grupo diferente de hidrégeno;
con la condicién de que el compuesto no sea
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-(2-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-[(4-cloro-2-piridinil)carbonil]piperazina;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-(2-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(4-cloro-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
1-(4-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-(4-piridinilcarbonil)-4-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-(2-piridinilcarbonil)-4-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-(2-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-(2-piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina;
1-(4-piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina;
1-{[3,5-bis(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;

1-[(4-fluorofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
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1-[(4-bromofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina; y
[4-[(4-bromofenil)sulfonil]-1-piperazinil]-2-piridinil-metanona.

Se entiende que en la férmula (), cuando esta presente, R’ puede estar unido a cualquiera de los cuatro atomos de
carbono posibles del anillo piridilo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "alquilo” (cuando se usa como un grupo o como parte de un
grupo) se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que contiene el nimero especificado de atomos
de carbono. Por ejemplo, alquilo C1 significa una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que contiene al menos
1 y como maximo 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero sin limitacion; metilo (Me), etilo (Et),
n-propilo, i-propilo, t-butilo, n-hexilo y i-hexilo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "alcoxi" (cuando se usa como un grupo o como parte de un
grupo) se refiere a un grupo -O-alquilo en el que el alquilo es como se definié anteriormente en la presente memoria.

El término 'haldégeno’ se usa en la presente memoria para describir, a menos que se indique de otra manera, un
grupo seleccionado de fluoro (fluor), cloro, bromo o yodo. En una realizacién, el término 'halégeno’ se usa en la
presente memoria para describir, a menos que se indique de otra manera, un grupo seleccionado de cloro o bromo.

El término haloalquilo C1.4, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo C1.4 como se define
en la presente memoria sustituido con uno o mas grupos halégeno, p.ej. CF3, CF2H o CF3CHa.

El término haloalcoxi C1.4, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alcoxi C1.4 como se define
en la presente memoria sustituido con uno o mas grupos halégeno, p.ej. -O-CFs.

El término cicloalquilo Css, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un anillo de hidrocarburo
monociclico saturado de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

El término anillo heterociclico de 4 a 6 miembros y su radical monovalente se refiere a un anillo monociclico saturado
de 4 a 6 miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y
azufre. Los ejemplos adecuados de tales grupos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo y azetidinilo.

En una realizacién del primer o segundo aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrégeno.
En otra realizacion del primer o segundo aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono. En una realizaciéon adicional del
primer o segundo aspecto, X es carbono e Y es nitrégeno.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R se selecciona de alquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, ciano y NR'™R'™. En
otra realizaciéon del primer o segundo aspecto R' se selecciona de alquilo C14 y alcoxi C14. En una realizacion
particular del primer o segundo aspecto, R' se selecciona de metilo y metoxi. En una realizacion mas particular del
primer o segundo aspecto, R' se selecmona de 2-metilo, 6-metilo, 2-metoxi y 6-metoxi. En una realizacion aun mas
particular del primer o segundo aspecto, R' es 2-metilo.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R' es NR1°R™ y R' y R™ se seleccionan independientemente de
hidrégeno y alquilo C14, O R' y R™ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unldos forman un anlllo
heteromchco de 4 a 6 miembros. En otra realizacién del primer o segundo aspecto, R' y R™ son alquilo C14, 0 R' y

Junto con el atomo de nitrégeno al que estan unldos forman un anillo heter00|cI|co de 4 6 5 miembros. En una
reallza0|on particular del primer o segundo aspecto, R' y R™ son alquilo C14, 0 R' y R™ junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo morfolinilo, pirrolidinilo o azetidinilo. En una realizacion mas particular
del primer 0 segundo aspecto, R"y R son alquilo C1.4. En una realizacion adin mas particular del prlmer o segundo
aspecto, R™ y R se seleccionan de metilo y etilo. En una realizacién atn mas particular, R y R™ junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo morfolinilo, pirrolidinilo o azetidinilo.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, n es 0 6 1. En otra realizacién del primer o segundo aspecto, n es
1. En una realizacién adicional del primer o segundo aspecto, n es 0.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R? es metilo. En otra realizacién del primer o segundo aspecto, R?
es metilo y m es 1. En una realizacion particular del primer o segundo aspecto, el compuesto de formula (I) es un
compuesto de formula (la)
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(1a).

En una realizacién aun mas particular del primer o segundo aspecto, el compuesto de férmula (I) es un compuesto
de férmula (Ib)

Y 1
SR,
X 2
|/\N 0
O. N
=0
R® =
R3 Rs
(Ib).

En una realizaciéon del primer o segundo aspecto, R® es haloalquilo C14 o haloalcoxi Ci4. En una realizacion
particular del primer o segundo aspecto, R es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi. En una realizaciéon mas
particular del primer o segundo aspecto, R® es trifluorometilo.

En una realizacién deI primer o segundo aspecto, R*es hidrégeno o metilo. En una realizacién particular del primer o
segundo aspecto, R*es hidrégeno.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R® y R® se seleccionan mdependlentemente de hidrégeno y
haloalquilo C44. En una realizacion particular del primer o segundo aspecto, R® y R® se seleccionan
|ndepend|entemente de hidrégeno vy trifluorometilo. En una realizacion mas particular del primer o segundo aspecto,
R® y R® son hidrégeno.

En una realizacién del primer o segundo aspecto X es n|trogeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nltrogeno
R' es alquilo C1.4, alcoxi C1.4, ciano o NR' R , en particular R'es alquilo C14 o alcoxi C14, mas en particular R' es
metilo o metOX| aun mas en particular R' se selecciona de 2-metilo, 6-metilo, 2- metOX| y 6-metoxi, aln mas en
particular R' es 2-metilo; n es 0 6 1, en particular n es 1; R? es metilo, en particular R? es metilo ymes 1, mas en
particular 2-metilo respecto del enlace plperazma -carbonilo (como en la féormula (la)), aun mas en particular (2S)-2-
metilo (como en la formula (Ib)); R® es haloalquno Cia O hanaIcoxn Ci4, en particular R® es trlfluorometllo
trifluorometoxi o difluorometoxi, mas en particular R® es trifluorometilo; R* es hidrégeno o metilo, en particular R* es
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hidrégeno; R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y haloalquno C1 -4, en particular R® y R® se
seleccionan independientemente de hidrogeno y trifluorometilo, mas en particular R® y R® son hidrégeno.

En una realizacién del primer o segundo aspecto X es nitrogeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrogeno;
R'es alquilo C1.4, a|COXI C14, ciano o NR™R™: n es 0 6 1; cuando esta presente, R? es metilo; R® es haloalquilo C1.4
o haloalcoxi C1.4; R* es hidrégeno o metilo; R y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno y haloalquilo
Cia.

En una realizacién del primer o segundo aspecto, X es n|trogeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nltrogeno
R'es alquilo C4 4 o alcoxi C14; n es 1; R? es metilo ymes 1; R® es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi; R*
es hidrégeno; R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno vy trifluorometilo.

En una realizacién del primer o segundo aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrdgeno;
R' es metllo o0 metoxi; n es 1; R? es 2-metilo respecto del enlace piperazina- carbonllo (como en la férmula (la)) y m
es 1; R® es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi; R* es hidrégeno; R® y R® son hidrégeno.

En una realizacién del primer o segundo aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrégeno;
R'se selecmona de 2-metilo, 6-metilo, 2-metoxi y 6-metoxi; n es 1; R%es (2 2 -2- metllo (como en la férmula (Ib)) y m
es 1; R® es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi; R* es hidrégeno; R” y R® son hidrégeno.

En una reahzamon del prlmer 0 segundo aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrogeno;
R' es NR"™R™ y R' y R™ son independientemente hidréogeno o alquilo C14, 0 R' y R junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anlllo heterociclico de 4 a 6 miembros, en particular R'™ y R™ son
independientemente alquilo C1.4, 0 R' y R’ Junto con eI atomo de nitrégeno al que estan unldos forman un anillo
heterociclico de 4 6 5 miembros, mas en particular R' y R™ son alquilo C14, 0 R' y R junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anlllo morfolinilo, pirrolidina o azetidinilo, ain mas en particular R y R1b
son alquilo C14, aun mas en particular R' y R' se seleccionan de metilo y etilo; nes 0 6 1, en particular n es 1; R?
es metilo, en particular R? es metilo y m es 1, mas en particular 2-metilo respecto del enlace piperazina-carbonilo
(como en la formula (la)), adn mas en particular (2S)-2-metilo (como en la formula (Ib)); R® es haloalquilo C1 40
haloalcoxi C14, &N particular R® es trifluorometilo, tnfluorometom o} dlfluorometOX| mas en particular R® es
trifluorometilo; R* es hidrégeno o metilo, en partlcular R* es hidrégeno; R® y R® se seleccionan independientemente
de hidrégeno y haloalquilo Cq 4y en partlcular R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y
trifluorometilo, mas en particular R’ y R® son hidrégeno.

En una reahzamon del prlmer o segundo aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrdgeno;
R' es NR™R™ y R'® y R™ son independientemente hidrégeno o alquilo C1.4, 0 R y R™ junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros; n es 0 6 1; cuando esta presente, R?
es metilo; R® es haloalquilo C14 o0 haloalcoxi Ci.4; R* es hidrégeno o metilo; R5 y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno y haloalquilo Cq.4.

En una reallzaC|0n del primer o segundo aspecto, X es n|trogeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrdgeno;
R y R™ son independientemente alquilo C14, 0 R' y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heter00|cllco de465 mlembros nes 1; R? es metilo ymes1; R?® es trifluorometilo, trifluorometoxi o
difluorometoxi; R* es hidrégeno o metilo; R® y R°® se seleccionan independientemente de hidrégeno vy trifluorometilo.

En una reahzamon del primer o segundo aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrdgeno;
R' y R™ son alquilo C14, 0 R'® y R™ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anlllo
morfolinilo, pirrolidina o azetidinilo, n es 1; R? es 2-metilo resgecto del enlace piperazina-carbonilo; R® es
trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi; R* es hidrégeno; R® y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, el compuesto se selecciona de un compuesto de los Ejemplos 1 a
16, o una sal del mismo.

En un tercer aspecto, el compuesto es un compuesto de férmula (Ic), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en la terapia, en la que
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) P~
(\N 0
O N
\ \)A(Rz)m
=0
R*
R®

(Ic)

X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrégeno;
R’ representa alquilo C1.4, alcoxi C1.4, ciano o morfolinilo;
m y n representan independientemente un numero entero de 0 a 1;
R? representa alquilo C1.4;
R® representa haldégeno, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi;
R* representa hidrégeno o metilo;
de forma que cuando R® representa ciano, R* representa un grupo diferente de hidrégeno.
En un cuarto aspecto, el compuesto es un compuesto de formula (Ic), o una sal del mismo, en la que
X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrégeno;
R’ representa alquilo C1.4, alcoxi C1.4, ciano o morfolinilo;
m y n representan independientemente un numero entero de 0 a 1;
R? representa alquilo C1.4;
R® representa haldégeno, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi;
R* representa hidrégeno o metilo;
de forma que cuando R® representa ciano, R* representa un grupo diferente de hidrégeno;
con la condicién de que el compuesto no sea
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-(2-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
1-(4-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-(2-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-(2-piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina; y
1-(4-piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxi)fenil}sulfonil)piperazina.

En una realizacion del tercer o cuarto aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrégeno. En
otra realizacion del tercer o cuarto aspecto, X es nitrégeno e Y es carbono. En una realizacién adicional del tercer o
cuarto aspecto, X es carbono e Y es nitrégeno.

En una realizacion del tercer o cuarto aspecto, n representa 0 6 1. En una realizacion adicional del tercer o cuarto
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aspecto, n representa 1. Cuando esta presente, en una realizacién del tercer o cuarto aspecto, R' representa alquilo
C1.4, alcoxi Cy4 0 ciano. En una realizacion ad|0|0nal del tercer o cuarto aspecto, R’ representa alquilo C1.4. En una
realizacion adicional del tercer o cuarto aspecto, R’ representa metilo, en particular 2-metilo o 6-metilo, ain mas en
particular 2-metilo.

En una realizacion del tercer o cuarto aspecto, m representa 0 6 1. En una realizacion adicional del tercer o cuarto
aspecto, m representa 1.

Cuando esta presente, en una reahzamon del tercer o cuarto aspecto, R? representa alquilo C1.3. En una realizacion
adicional deI tercer o cuarto aspecto, R? representa metilo o etilo. En una realizacion adicional del tercer o cuarto
aspecto, R? representa metilo.

En una realizacién del tercer o cuarto aspecto, R® representa cloro ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
difluorometoxi. En una realizacién adicional del tercer o cuarto aspecto, R® representa trifluorometilo.

Ciertos compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto, en ciertas circunstancias, pueden formar sales de
adicion de acido de los mismos. Se apreciara que para el uso en medicina los compuestos de férmula (l) se pueden
usar en forma de sales, en cuyo caso las sales deberian ser farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-
19. La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" incluye las sales preparadas a partir de acidos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen los acidos inorganicos y organicos. Tales acidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico,
clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfonico, y similares.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas a partir de los acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascérbico, pamoico, succinico, clorhidrico, sulfurico, bismetilensalicilico, metanosulfénico,
etanodisulfonico, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, aspartico, estearico, palmitico, itacénico, glicélico,
p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfamico, fosforico y nitrico.

Los expertos en la técnica apreciaran que ciertos derivados protegidos de los compuestos definidos en el primer al
cuarto aspecto, que se pueden producir antes de una etapa final de desproteccion, pueden no tener actividad
farmacolégica como tales, pero, en ciertos casos, se pueden administrar por via oral o parenteral y después se
pueden metabolizar en el organismo para formar los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto, que son
farmacolégicamente activos. Tales derivados se pueden describir, por tanto, como "profarmacos". Todos los
derivados protegidos y profarmacos de los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto se incluyen dentro
del alcance de la invencion. Los ejemplos de pro-farmacos adecuados para los compuestos de la presente invencién
se describen en Drugs of Today, Volumen 19, Numero 9, 1983, pags. 499 - 538 y en Topics in Chemistry, Capitulo
31, pags. 306 - 316 y en "Design of Prodrugs" de H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Capitulo 1 (cuyas descripciones en
dichos documentos se incorporan en la presente memoria como referencia). Los expertos en la técnica apreciaran
ademas que ciertos restos, conocidos para los expertos en la técnica como "pro-restos”, por ejemplo como describid
H. Bundgaard en "Design of Prodrugs" (cuya descripcion en dicho documento se incorpora en la presente memoria
como referencia) se pueden colocar en funciones adecuadas cuando tales funciones estan presentes en los
compuestos definidos en el primer y segundo aspectos. Por lo tanto, en un aspecto adicional, la invencion
proporciona un profarmaco de un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto.

Se apreciara que ciertos compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto, o sus sales, pueden existir como
solvatos, tales como hidratos. Cuando existen los solvatos, esta invencion incluye en su alcance los solvatos
estequiométricos y no estequiométricos.

Se apreciara que ciertos compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto, o sus sales, pueden existir en mas de
una forma polimérfica. La invencion se amplia a la totalidad de dichas formas, tanto si estan en una forma
polimérfica pura o cuando estan mezcladas con cualquier otro material, tal como otra forma polimérfica.

Ciertos compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto son capaces de existir en formas estereoisoméricas
(p.€j., diasteredmeros y enantiomeros), y la invencion se amplia a cada una de estas formas estereoisoméricas y a
las mezclas de las mismas, que incluyen los racematos. Las diferentes formas estereoisoméricas se pueden separar
entre si mediante los métodos habituales, o cualquier isébmero dado se puede obtener mediante sintesis
estereoespecifica o asimétrica. La invencién también se amplia a cualquier forma tautomérica y las mezclas de las
mismas.

La presente invencion también incluye compuestos marcados isotépicamente, que son iguales a los compuestos
definidos en el primer al cuarto aspecto de la invencién, salvo por el hecho de que uno o mas atomos se sustituyen
por un atomo que tiene una masa atémica o niumero masico diferente de la masa atdmica o numero masico que se
encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden mcorporar en Ios compuestos de
la invencion incluyen los is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, fldor, tales como °H, "¢, ’ C

Los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto y las sales de dichos compuestos que contienen los
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isétopos anteriormente mencionados y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro el alcance de la presente
invencién. Los compuestos marcados isotég)icamente de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se
incorporan isétopos radiactivos tales como “H, '4C, son utiles en los ensayos de distribucion tisular de farmacos y/o
sustratos. Se prefieren en particular los isétopos tritiados, es decir 3H, y de carbono-14, es decir, 14C, por su facilidad
de preparacion y de deteccién. Los isétopos e y "®F son especialmente utiles en PET (tomografia por emision de
positrones). La PET es util en la generacion de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucion con is6topos mas
pesados, tales como deuterio, es decir, H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que son el resultado de
una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una mayor semivida in vivo 0 menores necesidades de dosificacion y,
por lo tanto, se puede preferir en ciertas circunstancias. Los compuestos marcados isotépicamente de férmula (1) y
siguientes de esta invencién se pueden preparar, en general, llevando a cabo los procedimientos descritos en los
Esquemas y/o en los Ejemplos siguientes, sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible
por un reactivo sin marcar isotépicamente. En una realizacion, los compuestos definidos en el primer al cuarto
aspecto o las sales de los mismos no estan marcados isotépicamente.

En toda la memoria descriptiva, las formulas generales se denominan mediante nimeros romanos (1), (ll), (lll), (IV),
etc. Los subgrupos de estas formulas generales se definen como (la), (Ib), (Ic), etc.... (IVa), (IVb), (IVc), etc.

Los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto se pueden preparar como se expone en los siguientes
Esquemas y en los ejemplos. Los siguientes procedimientos forman otro aspecto de la presente invencion.

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para la preparacion de un compuesto definido en el
primer al cuarto aspecto, o una sal del mismo, y dicho procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (II)

[

(i)

o un derivado del mismo, con un compuesto de formula (l11)

Y\ 1
7 )R,
X 2
L' o}

()

en la que R1, RZ, R3, R4, R5, R6, X, Y, my n son como se definieron anteriormente y L' representa un grupo saliente
adecuado tal como un atomo de halégeno (p.ej. cloro o bromo) o un grupo hidroxilo activado mediante reactivos de
acoplamiento de amida disponibles comercialmente (por ejemplo, HOBT, HBTU o HATU);

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)
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Y\ 1
7 R,
X A
‘/\N o)
HN\)A 2
(R
(V)
con un compuesto de formula (V)
2
o L
\ /
=0
6
R RS
3
R R®
V)

en la que R1, Rz, R3, R4, R5, RB, X, Y, my n son como se definieron anteriormente y L2 representa un grupo saliente
adecuado, tal como un atomo de halégeno (p.ej. cloro o bromo);

(c) lainterconversion hasta otros compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto.

El procedimiento (a) comprende en general la reaccion de un compuesto de féormula (II) con un compuesto de
férmula (lll) en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o
diclorometano, en presencia de una base adecuada, (por ejemplo, trietilamina, di-isopropiletilamina o DIPEA) a 0 °C
hasta temperatura ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente).

El procedimiento (b) comprende en general la reaccién de un compuesto de férmula (IV) y (V) en presencia de un
disolvente adecuado (tal como diclorometano o acetonitrilo) en presencia de una base adecuada, (por ejemplo
trietilamina, di-isopropiletilamina o DIPEA) a 0 °C hasta temperatura ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente).
De manera alternativa, el procedimiento (b) puede comprender en general la reaccion de los intermedios en
presencia de una base adecuada como disolvente (por ejemplo, piridina).

El procedimiento (c) se puede llevar a cabo mediante el uso de procedimientos de interconversién convencionales,
tales como epimerizacion, oxidacion, reduccion, alquilacion, sustitucion aromatica nucledfila o electréfila. Un ejemplo
de interconversion puede ser la interconversién de un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto en el que R
representa bromo hasta un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto en el que R® representa ciano. Tal
interconversion se puede llevar a cabo mediante el tratamiento del compuesto de bromo con una sal de cianuro (por
ejemplo cianuro de cobre (1)) en un disolvente adecuado (tal como N,N-dimetilformamida) a temperaturas elevadas
(tales como 200 °C mediante el uso de irradiacion de microondas). De manera alternativa, la interconversiéon se
puede llevar a cabo mediante el uso de una sal de cianuro (por ejemplo cianuro de zinc) en presencia de una fuente
de un catalizador de paladio (por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y un ligando (por ejemplo, 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno) en un disolvente adecuado (tal como N,N-dimetilformamida) a temperaturas elevadas (tal
como 120 °C).

Este tipo de interconversion se puede llevar a cabo también con intermedios de compuestos definidos en el primer al
cuarto aspecto, por ejemplo con los compuestos de formula (VII). Otro ejemplo de interconversion es desde un
compuesto de formula (VII) en el que R* representa bromo hasta un compuesto en el que R* representa metilo. Tal
interconversion se puede llevar a cabo tratando el compuesto de bromo con un acido metilborénico o éster (p.€j.,
trimetilboroxina) en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo tetrakistrifenilfosfina paladio (0)) en un
disolvente adecuado (tal como 1,4-dioxano) a temperaturas elevadas (tal como 100 °C).

Un ejemplo diferente de una interconversion hasta otros compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto se
muestra en el Esquema siguiente:
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N[ ~ ! N™ Q
) O |
(R, R,
N N
[ }(R% [ }(R%
N etapa (i) N
| >
0=§=0 O=S|=O
R* R*
RG R5 R6 R5
R’ R®
(1d) (le)

en el que R', R?, R, R*, R®, R® y m son como se definieron anteriormente, n es 0 6 1, y Q es alquilo C14 0
cicloalquilo Cs.e.

La Etapa (i) comprende en general hacer reaccionar un compuesto de férmula (Id) con un haluro de alquil C1.4-zinc
en presencia de un catalizador tal como PdCly(dppf) en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano a una
temperatura elevada (tal como 100 °C). De manera alternativa, la Etapa (i) puede comprender hacer reaccionar un
compuesto de formula (Id) con un &cido alquil C1.4-bordnico o &cido cicloalquil Cs.6-bordnico adecuado en presencia
de un catalizador tal como acetato de paladio(ll), un ligando tal como triciclohexilfosfina y una base tal como fosfato
potasico en un disolvente tal como una mezcla de tolueno y agua a una temperatura elevada.

Un ejemplo adicional de una interconversion hasta otros compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto se
muestra en el Esquema siguiente:

(R, (R,
I l
° ¢ © Z NR™R™
N N
[ }(Rz)m stapa () [ }(R"’)m
v )
0=S8=0 0=S=0
R* R’
R® R® R® R®
R® R’
(If) (19)

en el que R1, R1a, R”’, R2, R3, R4, R5, R® y m son como se definieron anteriormente, ynes 06 1.

La Etapa (i) comprende en general hacer reaccionar un compuesto de formula (If) con una amina HNR™R"™ en un
disolvente adecuado tal como isopropanol en el microondas en el intervalo de temperaturas 100-180 °C durante el
tiempo necesario para conseguir una buena conversion hasta (lg), tal como, por ejemplo, 1 h a 48 h.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema siguiente:
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(V1) R® k5 A1)

Etapa (ii)

R® (1)

en el que R, R, R, R, R, m y L? son como se definieron anteriormente y p' representa un grupo protector
adecuado tal como t-butoxicarbonilo. De manera alternativa, si P'es H, la Etapa (ii) no es necesaria.

La Etapa (i) comprende en general hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) y (V1) en un disolvente adecuado,
tal como DCM o MeCN en presencia de una base, (por ejemplo trietilamina, di-isopropiletilamina o DIPEA) a 0 °C
hasta temperatura ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente). De manera alternativa, la Etapa (i) se puede llevar
a cabo en general mediante el uso de una base adecuada como disolvente, por ejemplo piridina, o la Etapa (i)
también se puede llevar a cabo en una mezcla de disolventes de THF y agua, mediante el uso de una base
adecuada tal como hidréxido sodico.

La Etapa (ii) comprende en general una reaccién de desproteccion. Por ejemplo, cuando p’ representa t-
butoxicarbonilo, la Etapa (ii) comprendera en general el tratamiento con un acido, por ejemplo acido clorhidrico o
acido trifluoroacético, en un disolvente (tal como 1,4-dioxano, diclorometano o una mezcla de metanol y 1,4-
dioxano).

Los compuestos de férmula (1V) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema siguiente:
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QH LN (I'Ii X F
ot R, Etapa (i) Q o)

(Vn) N
P R, (Vi)
Etapa (ii)
Y\ 1
R,
X &

(\N 0
HN\>J(RZ)m
(V)

enelque X, Y, RZm, R, n y P' son como se definieron anteriormente.

La Etapa (i) comprende en general hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI) con un compuesto de férmula (11l)
en un disolvente adecuado (tal como MeCN, THF, DMF o DCM) en presencia de una base adecuada (por ejemplo,
trietilamina, di-isopropiletilamina o DIPEA) a 0 °C hasta temperatura ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente).

La Etapa (ii) comprende en general una reaccién de desproteccion que se puede llevar a cabo de una manera
analoga a la Etapa (ii) anterior.

Los compuestos de formula (Ill), (V) y (VI) estan disponibles comercialmente, o se pueden preparar mediante
métodos conocidos.

Los compuestos que pueden bloquear los canales de calcio Ca,2.2 pueden ser Utiles en el tratamiento o la profilaxis
del dolor, que incluye el dolor agudo, dolor crénico, dolor articular crénico, dolor musculoesquelético, dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor asociado al cancer, dolor asociado a migrafia, cefalea tensional y
cefalea en brotes, dolor asociado a trastornos intestinales funcionales, dolor lumbar y cervical, dolor asociado a
torceduras y esguinces, dolor mantenido simpaticamente; miositis, dolor asociado a gripe u otras infecciones viricas
tales como el resfriado comun, dolor asociado a fiebre reumatica, dolor asociado a isquemia miocardica, dolor
posoperatorio, quimioterapia del cancer, cefalea, dolor de muelas y dismenorrea.

Las afecciones con 'dolor articular crénico' incluyen artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis
gotosa y artritis juvenil.

El 'dolor asociado a trastornos intestinales funcionales' incluye dispepsia no ulcerosa, dolor toracico no cardiaco y
sindrome de intestino irritable.

Los sindromes de 'dolor neuropatico' incluyen: neuropatia diabética, ciatica, dolor lumbar inespecifico, neuralgia
trigeminal, dolor de esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH, neuralgia post-herpética,
neuralgia trigeminal, y dolor que resulta de un traumatismo fisico, amputacion, sindrome del miembro fantasma,
cirugia medular, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Ademas, las afecciones de dolor neuropatico
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incluyen el dolor asociado a sensaciones normalmente no dolorosas tales como hormigueos (parestesias y
disestesias), sensibilidad incrementada al tacto (hiperestesia), sensacién dolorosa tras una estimulaciéon inocua
(alodinia dinamica, estatica, térmica o fria), sensibilidad incrementada a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, fria,
mecanica), sensacion de dolor continuo tras la retirada de la estimulacion (hiperpatia) o ausencia o déficit en las
rutas sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Otras afecciones que se podrian tratar potencialmente con los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto
incluyen las enfermedades neurodegenerativas y la neurodegeneracion, neurodegeneracion tras traumatismo,
acufenos, dependencia de un agente inductor de dependencia tal como opioides (p.ej. morfina), depresores del SNC
(p-€j. etanol), psicoestimulantes (p.ej. cocaina) y nicotina.

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen demencia, en particular demencia degenerativa (que incluye
demencia senil, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de
Huntingdon, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, ELA, enfermedad de las neuronas
motoras); demencia vascular (que incluye demencia multiinfarto); asi como demencia asociada a lesiones que
ocupan el espacio intracraneal; traumatismo; infecciones y afecciones relacionadas (que incluyen infeccion por VIH,
meningitis y herpes); metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia de vitaminas; y deterioro cognitivo leve asociado al
envejecimiento, en particular deterioro de la memoria asociado al envejecimiento.

Los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto pueden ser utiles ademas para la neuroproteccion y en el
tratamiento o la profilaxis de la neurodegeneracion tras traumatismo, tal como ictus, paro cardiaco, derivacion
pulmonar, lesion cerebral traumatica, lesién de la médula espinal o similares.

Otra afeccién que se podria tratar potencialmente mediante los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto
es la espasticidad o hipertonia muscular.

Asi, en una realizacion del primer y tercer aspecto, la terapia es para el tratamiento o la profilaxis de cualquiera de
los trastornos descritos en la presente memoria, en particular el dolor. En una realizacion particular, la terapia es
para el tratamiento de cualquiera de los trastornos descritos en la presente memoria, en particular el dolor.

Segun un aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis
de cualquiera de los trastornos de la presente memoria, en particular el dolor. Mas en particular, se proporciona el
uso de un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de los trastornos de la presente memoria.

En el contexto de la presente invencion, el término "tratamiento" se refiere al tratamiento sintomatico, y el término
"profilaxis" se usa para indicar la prevenciéon de los sintomas en un sujeto ya afectado o la prevencion de la
reaparicion de los sintomas en un sujeto afectado, y no se limita a la prevencion completa de una afectacion.

Para usar un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para el tratamiento o la profilaxis en seres humanos y otros mamiferos, se formula normalmente de acuerdo con la
practica farmacéutica habitual en forma de una composicién farmacéutica. Por lo tanto, en otro aspecto de la
invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto definido en el primer al
cuarto aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, adaptado para el uso en la medicina humana o
veterinaria.

Para usar los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto en la terapia, se formularan normalmente en una
composicion farmacéutica de acuerdo con la practica farmacéutica habitual. La presente invenciéon proporciona
ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionalmente un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Cuando se usan en el tratamiento o la profilaxis del dolor, los compuestos definidos en el primer al cuarto aspecto o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos se pueden usar en combinacién con otros medicamentos que
se indica que son utiles en el tratamiento o la profilaxis del dolor de origen neuropatico, que incluyen neuralgias,
neuritis y dolor de espalda, y dolor inflamatorio que incluye osteoartritis, artritis reumatoide, dolor inflamatorio agudo,
dolor de espalda y migrafia. Tales agentes terapéuticos incluyen como compuestos los inhibidores de COX-2
(ciclooxigenasa-2), tales como celecoxib, deracoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, COX-189 6 2-(4-etoxi-fenil)-3-
(4-metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-b]piridazina (documento WO99/012930); inhibidores de la 5-lipoxigenasa;
NSAIDs (farmacos antiinflamatorios no esteroideos) tales como diclofenac, indometacina, nabumetona o ibuprofeno;
bisfosfonatos, antagonistas de receptores de leucotrienos; DMARDs (farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad) tales como metotrexato; agonistas del receptor de adenosina A1; agentes bloqueantes de canales de
sodio, tales como lamotrigina; moduladores de receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato), tales como antagonistas
de receptores de glicina o memantina; ligandos para la subunidad a2 de los canales de calcio controlados por el
voltaje, tales como gabapentina, pregabalina y solzira; antidepresivos triciclicos tales como amitriptilina; farmacos
antiepilépticos estabilizantes de neuronas; inhibidores de colinesterasa tales como galantamina; inhibidores de la
absorcion monoaminérgica tales como venlafaxina; analgésicos opioides; anestésicos locales; agonistas de 5HT1,
tales como triptanos, para el compuesto sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, frovatriptan, almotriptan o
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rizatriptan; moduladores de receptores nicotinicos de acetil colina (nACh); moduladores de receptores de glutamato,
para el compuesto moduladores del subtipo NR2B; ligandos del receptor de EPg4; ligandos del receptor de EP5;
ligandos del receptor de EP3; agonistas de EP4 y agonistas de EP»; antagonistas de EP4; antagonistas de EP2 y
antagonistas de EP3; ligandos de receptores cannabinoides; ligandos de receptores de bradiquinina; ligandos del
receptor vaniloide o de potencial receptor transitorio (TRP); y ligandos del receptor purinérgico, que incluyen
antagonistas en P2Xs3, P2Xy3, P2Xs, P2X7 0 P2X47; moléculas de apertura de canales KCNQ/Kv7, tales como
retigabina; Se describen inhibidores de COX-2 adicionales en las Patentes de EE.UU. N°%s 5.474.995, US5.633.272;
US5.466.823, US6.310.099 y US6.291.523; y en los documentos WO 96/25405, WO 97/38986, WO 98/03484, WO
97/14691, W099/12930, WO00/26216, WO00/52008, WO00/38311, WO01/58881 y WO02/18374.

Cuando se usa en el tratamiento o la profilaxis de la enfermedad de Alzheimer, el compuesto definido en el primer al
cuarto aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar en combinacién con otros
medicamentos que se indica que son utiles como modificadores de la enfermedad o en los tratamientos sintomaticos
de la enfermedad de Alzheimer.

Los ejemplos adecuados de otros agentes terapéuticos pueden ser agentes que se sabe que modifican la
transmision colinérgica, tales como antagonistas de 5-HT1a, (p.€j. lecozotan), antagonistas de 5-HT6, agonistas
muscarinicos M1, antagonista muscarinico M2, inhibidores de acetilcolinesterasa (p.ej. tetrahidroaminoacridina,
donepezil o rivastigmina), o moduladores alostéricos, agonistas de receptores nicotinicos o0 moduladores alostéricos,
agentes sintomaticos tales como antagonistas del receptor 5-HT6, p.ej. SB742457, antagonistas del receptor H3,
p.ej. GSK189254 y GSK239512, agonista del receptor 5-HT4, agonistas de PPAR, también antagonistas o
moduladores del receptor de NMDA, también agentes modificadores de la enfermedad tales como inhibidores de 3 o
y-secretasa (p.ej. R-flurbiprofeno), también moduladores positivos de AMPA e inhibidores de la reabsorcion del
transportador de glicina.

Cuando un compuesto definido en el primer al cuarto aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
usa en combinacién con otro agente terapéutico, los compuestos se pueden administrar de forma secuencial o
simultanea mediante cualquier via conveniente.

La invencion proporciona asi, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto definido en el
primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agente o agentes
terapéuticos adicionales.

Una composicion farmacéutica de la invencion, que se puede preparar mediante mezcla, de manera adecuada a
temperatura ambiente y a presion atmosférica, se adapta normalmente para administracién oral, parenteral o rectal
y, como tal, puede estar en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos,
pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o para infusion, o supositorios. En general,
se prefieren las composiciones administrables por via oral.

Los comprimidos y las capsulas para la administracion oral pueden estar en forma de dosis unitaria, y pueden
contener excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes, rellenos, lubricantes para la formacion de
comprimidos, disgregantes y agentes humectantes aceptables. Los comprimidos se pueden revestir segun métodos
bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por ejemplo, en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones,
jarabes o elixires acuosos u oleosos, o pueden estar en forma de un producto seco para la reconstitucion con agua u
otro vehiculo adecuado antes del uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles), conservantes, y, si se desea, aromas o colorantes convencionales.

Para la administracion parenteral, se preparan formas de dosis unitaria fluidas utilizando un compuesto de la
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril. EI compuesto, dependiendo del
vehiculo y de la concentracion usada, se puede suspender o disolver en el vehiculo. Al preparar las soluciones, el
compuesto se puede disolver para inyeccion y esterilizarlo mediante filtracion antes de cargarlo en un vial o ampolla
adecuado y sellarlo. De manera ventajosa, se disuelven en el vehiculo adyuvantes tales como anestésicos locales,
conservantes y agentes tamponadores. Para mejorar la estabilidad, se puede congelar la composicion después de
introducirla en el vial, y se puede eliminar el agua a vacio. Las suspensiones parenterales se preparan
esencialmente de la misma manera, con la excepcion de que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de
disolverse, y la esterilizacion no se puede llevar a cabo mediante filtracion. EI compuesto se puede esterilizar
mediante exposicion a éxido de etileno antes de la suspensién en un vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un
tensioactivo o agente humectante en la composicién para facilitar la distribucién uniforme del compuesto.

La composicion puede contener del 0,1% al 99% en peso, preferiblemente del 10% al 60% en peso, del material
activo, dependiendo del método de administracién. La dosis del compuesto definido en el primer al cuarto aspecto o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo usada en el tratamiento o la profilaxis de los trastornos
anteriormente mencionados variara de la manera habitual con la gravedad de los trastornos, el peso del enfermo, y
otros factores similares. Sin embargo, como guia general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0,05 a 1000

15



10

15

20

25

30

35

ES 2396 960 T3

mg, de manera mas adecuada de 1,0 a 200 mg, y tales dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia,
por ejemplo dos o tres veces al dia. Tal terapia se puede prolongar durante varias semanas, meses, afnos o incluso
durante toda la vida.

Un aspecto adicional de la invencidon es una composicion farmacéutica que comprende de 0,05 a 1000 mg de un
compuesto definido en el primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 0 a 3 g mas,
de manera adecuada 0 a 2 g, de al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Abreviaturas:

Ar: argon

ac.: acuoso

dba: dibencilidenacetona

DCM: diclorometano

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulfoxido

DPPF: 1,1'-bis(difenilfosfin)ferroceno

EDC: hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EtOAc: acetato de etilo

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBTU: hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HOBT: hidroxibenzotriazol

iHex: isohexano

LCMS: cromatografia liquida / espectrometria de masas

MS: espectrometria de masas

MeCN: acetonitrilo

MDAP: cromatografia liquida preparativa automatizada dirigida por masas
MeOH: metanol

TA: temperatura ambiente

sat.: saturado

SCX: cromatografia de intercambio catiénico fuerte

SPE: extraccion en fase soélida

SP4: sistema de purificacion automatizado SP4® de Biotage

THF: tetrahidrofurano

TFA: acido trifluoroacético

Pdy(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
Pd(PPh3)4: tetrakis(trifenilfosfin)paladio

h: hora(s)
min: minuto(s)
Boc: t-butoxicarbonilo
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PdClx(dppf)s:  (1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen)dicloropaladio(ll)
API-ES: ionizacion a presion atmosférica con electronebulizacion
Ejemplos

A continuacion se describe la preparacién de varios compuestos secundarios definidos en el primer al cuarto
aspecto.

En los procedimientos siguientes, después de cada material de partida, se proporciona una referencia a un
intermedio. Esto se proporciona simplemente para ayudar al quimico experto. El material de partida puede no
haberse preparado necesariamente a partir del lote mencionado.

Descripcion 1

1-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

SRg e
I\ /

F O

A una disolucion de 1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (5,00 g, 26,8 mmol) en DCM (200 ml) se le ahadio
DIPEA (9,85 ml, 56,4 mmol) y después cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (7,22 g, 29,5 mmol). La mezcla
de reaccion se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se redujo después hasta
sequedad a vacio, para proporcionar 4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo,
(rendimiento bruto del 100%).

m/z (API-ES) 295 [M+H-100]"

A una disoluciéon de 4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo en 1,4-dioxano (100
ml) se le afadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (50 ml, 200 mmol) y 3 gotas de agua destilada. La mezcla de reaccion se
agité durante la noche. La mezcla de reaccién se redujo después hasta sequedad a vacio.

El residuo se disolvio en DCM (200 ml) y se lavé con NaOH 2 M (50 ml) dos veces. La capa organica se secé sobre
sulfato magnésico seco, los componentes insolubles se eliminaron mediante filtracion, y el filtrado se redujo hasta
sequedad a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (6,60 g) en forma de un sélido amarillo palido.

m/z (API-ES) 295 [M+H]"

1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,89 - 2,98 (m, 4 H), 2,99 - 3,09 (m, 4 H), 3,71 (s, 1 H), 7,77 - 7,85
(m, 2 H), 7,85 - 7,92 (m, 2 H).

Descripcion 2

(3S)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F 0]
n 7/ \
F ﬁ—N NH

F o

A una disolucion de (2S)-2-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (5,00 g, 25,0 mmol, proveedor Small
Molecules Inc.) en DCM (200 ml) se le afadi6 DIPEA (11,4 ml, 655 mmol) y cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo (5,68 g, 23,2 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora. Se afiadi6 DCM
(200 ml) a la mezcla de reaccién, que se transfirid a un embudo de decantacion. La disolucidon se lavé con una
disolucion saturada de bicarbonato sddico (50 ml, dos veces) y después con agua destilada (50 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato magnésico, que se eliminé mediante filtracion y el filtrado se evaporé hasta sequedad
en un rotavapor para proporcionar 8,90 g de un solido blanco. El sélido se disolvié en 1,4-dioxano (30 ml) y HCI 4 M
en 1,4-dioxano (10 ml), y se afiadieron unas gotas de agua y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. Después
se afadié mas HCI 4 M en 1,4-dioxano (20 ml) y la reaccion se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccion se
evapord hasta sequedad a vacio y el residuo se disolvié en MeOH y se cargd en una columna SCX (Biotage). La
columna se lavé con MeOH (2 volumenes de columna) y el producto se eluyé con amoniaco 1 M en MeOH. La
LCMS demostré que habia presente una gran cantidad del producto deseado en el lavado de MeOH, asi que éste se
evaporé hasta sequedad en el rotavapor. El residuo se disolvié en EtOAc (100 ml) y se extrajo con HCl ac. 2 M (50
ml). La capa acuosa se basific con una disolucion acuosa de NaOH 2 M hasta que el pH permaneci6 por encima de
7, y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se evaporo hasta sequedad en el rotavapor para proporcionar
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el compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco (4,34 g).
m/z (API-ES) 309 [M+H]"

1 H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 5 ppm 1,36 (d, J= 6,6 Hz,3 H), 2,62 - 2,73 (m, 1 H), 2,85 - 2,97 (m, 1 H), 3,19 - 3,29
(m, 1 H), 3,45 - 3,54 (m, 2 H), 3,80 - 3,95 (m, 2 H), 7,95 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 8,05 (d, J=8,3 Hz, 2 H).

Sintesis alternativa de (3S)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina: Descripcion 2a

Se disolvid (2S)-2-metilpiperazina (15 g, 150 mmol) en tetrahidrofurano (300 mL) y la disolucién se enfrié a 0 °C. Se
afadio hidréxido sédico (150 mL, 449 mmol), después se afiadio cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (40 g,
164 mmol) (disuelto en 200 ml de THF) gota a gota y la mezcla resultante se agité durante 1 h. Se afiadié mas
cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (0,06 eq, 2,2 g) y la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla se diluyd
con DCM (500 ml) y agua (500 ml) y se agité durante 5 min. Las fases se separaron, la capa acuosa se extrajo con
DCM (1000 ml) y las fases organicas se concentraron a presion reducida. El residuo se resuspendié con HCI 1 M
(500 ml) y se lavé con DCM para extraer las impurezas. La fase acuosa se basificé hasta pH=9 con NaOH 3 M, se
extrajo con DCM (3x 500 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, antes de eliminar el
disolvente a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (30 g).

m/z (API-ES) 309 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,06 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,94 (t, J = 10,4 Hz, 1H), (td, J = 11,2, 4,0 Hz, 1H), 2,88-
3,07 (m, 3H), 3,66 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Descripcion 3

(3S)-4-[(4-Clorofenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

OO

o

A una disolucién de (3S)-3-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (10,0 g, 49,9 mmol, proveedor Aldrich) en
piridina (30 ml) se le afiadi6 cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (12,7 g, 59,9 mmol) por partes. La reaccion se agité a
temperatura ambiente en una atmoésfera de argén durante 2 horas. La reaccidon se evapord después, y se repartid
entre HCl ac. 2 N (70 ml) y DCM (80 ml). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (2x 80 ml), y las capas
de DCM combinadas se hicieron pasar a través de una frita hidréfoba y se evaporaron. El producto se seco a vacio a
40 °C durante 18 horas para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja (24,14 g).

1H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 1,03 (3H, dd, J= 6,8, 0,4 Hz), 1,43 (9H, s), 3,05 (1H, m), 3,10 (1H, m), 3,15
(1H, m), 3,60 (1H, m), 3,80 (1H, m), 4,10 (2H, m), 7,48 (2H, m), 7,74 (2H, m).

Descripcion 4

Hidrocloruro de (2S)-1-[(4-clorofenil)sulfonil]-2-metilpiperazina

Q
C"OS—N NH  CH
\_/

I
)

Se suspendioé (3S)-4-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (se puede preparar como
se describié en la Descripcion 3) (peso bruto 24,14 g, tedrico 49,9 mmol) en HCI 4 M en 1,4-dioxano (80 mL, exceso)
y se agité enérgicamente durante 3 horas. La muestra se evaporo, se suspendié en éter dietilico (100 mL) y se filtrd
a través de vidrio sinterizado. El soélido recogido se secé a vacio a 40 °C durante 18 horas para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (15,45 g).

m/z (API-ES) 275 [M+H]"

1H RMN (MeOH-d4) 5 1,21 (3H, d, J=7,0 Hz), 2,91-3,45 (5H, m ancho), 3,89 (1H, m), 4,38 (1H, m), 7,64 (2H, m),
7,88 (2H, m).

Descripcion 5
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Acido 2,3"-bipiridin-6"-carboxilico

) N=
7\
o = 7

En un vial de microondas de 5 ml se afadié 2-bromopiridina (0,093 ml, 0,949 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-piridincarboxilato de metilo (300 mg, 1,139 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (133 mg,
0,190 mmol), carbonato sédico (302 mg, 2,85 mmol), 1,2-dimetoxietano (1,5 ml), etanol (1,000 ml) y agua (0,500 ml).
La mezcla de reaccién se calenté durante 0,5 horas a 120 °C en el microondas. La mezcla se diluyé con MeOH y se
filtré a través de Celite®. El producto se concentré a vacio y después se filtré a través de un cartucho SCX de 20 g
(lavado con MeOH, eluido con NHz 1 M en MeOH) y se evapord a vacio. El producto se trituré con éter y se
concentré a vacio. El producto se diluyé en DCM y después se afadiéo 1 ml de HCI 1 M en éter, y el producto se
concentrd a vacio y después se disolvié en MeCN/DMSO 1:1 y se purificd mediante MDAP. Las fracciones deseadas
se recogieron y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (44 mg).

m/z (API-ES) 201 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 7,44 - 7,52 (m, 1 H) 7,98 (td, J=7,8, 1,8 Hz, 1 H) 8,11 - 8,19 (m, 2 H) 8,61 (dd,
J=8,2,2,3 Hz, 1 H) 8,73 - 8,79 (m, 1 H) 9,38 (dd, J=2,2, 0,7 Hz, 1 H) 13,32 (s. ancho, 1 H).

Descripcion 6

(3R)-3-Metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

o ~ 9
><O>—N\_/N—ﬁ,~®70l=3

A una disolucion de (3R)-3-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,5 g, 7,49 mmol, proveedor Aldrich) en
DCM (30 ml) se le afiadi6 DIPEA (1,962 ml, 11,23 mmol) y después se afiadid por partes cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo (2,2 g, 8,99 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité bajo una
atmésfera de Ar durante 2 horas antes de la adicion de una disolucién de HCI 1 M (75 ml) y DCM (75 ml). Las capas
se separaron y la capa acuosa se volvid a extraer después con DCM (75 ml), las capas organicas se combinaron y
se lavaron con una disolucidon saturada de salmuera (100 ml). Las capas organicas se separaron después, se
secaron (MgSO0.) y se concentraron hasta sequedad, lo que proporcioné el compuesto del titulo (3,39 g).

)

m/z (API-ES) 309 [M+H-100]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,03 (d, J=6,7 Hz, 3 H), 1,43 (s, 9 H), 2,65 - 3,22 (m, 3 H), 3,54 - 4,27
(m, 4 H), 7,78 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,93 (d, J=8,2 Hz, 2H).

Descripcion 7

Hidrocloruro de (2R)-2-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

0
I

CIH HN N—S CF,
\_/ 1

o)

A una disolucién de (3R)-3-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 6) (3,39 g, 8,30 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se le afiadid HCI (4 M en
1,4-dioxano) (10,37 ml, 41,5 mmol), y la mezcla resultante se agité bajo una atmdsfera de Ar durante 16 horas. Se
afadieron otros 5 ml de HCI 4 M en dioxano, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. La
mezcla se concentré hasta sequedad y el residuo se trituré con éter dietilico, y el sélido se recogid mediante
filtracion, lo que proporciond el compuesto del titulo (2,507 g) en forma de un polvo blanco.

m/z (API-ES) 309 [M+H]*
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,16 (d, J=7,0 Hz, 3H), 2,72 - 2,86 (m, 1 H), 2,96 (dd, J=13,0, 4,28 Hz, 1 H),
3,08 - 3,24 (m, 2 H), 3,26 - 3,34 (m, 1H), 3,70 - 3,84 (m, 1H), 4,16 - 4,32 (m, 1H), 8,03 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 8,09 (d,
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J=8,3 Hz, 2 H), 9,16 (s. ancho, 2H).
Descripcion 8

(3S)-3-Metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Q9
>—N N_ﬁOCFs
>t° A

A una disolucién de (3S)-3-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,05 g, 10,24 mmol) en DCM (50 ml) se le
afadio DIPEA (2,68 ml, 15,35 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos antes de la
adicion de cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (3,00 g, 12,28 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agitd
bajo una atmésfera de argdén durante 16 horas antes de la adicion de agua (50 ml) y DCM (30 ml). Las capas se
separaron mediante el uso de una frita hidroéfoba, y las capas organicas se concentraron hasta sequedad, lo que
proporcioné el compuesto del titulo (4,4 g) en forma de un sélido blanco.

m/z (API-ES) 309 [M+H-100]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,03 (d, J=6,7 Hz, 3 H) 1,43 (s, 9 H) 2,59 - 3,33 (m, 3 H) 3,43 - 4,35
(m, 4 H) 7,77 (d, J=8,3 Hz, 2 H) 7,93 (d, J=8,3 Hz, 2 H).

Descripcion 9

Hidrocloruro de (2S)-2-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

(3l )er
CH HN (ﬁ) s

A una disolucion de (3S)-3-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 7) (4,4 g, 10,77 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se le afiadio HCI (4 M en
1,4-dioxano) (5,39 ml, 21,55 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después se
afnadioé una porcion adicional de HCI (4 M en 1,4-dioxano) (16,16 ml, 64,6 mmol) y la mezcla se agitdé durante otras
16 horas. Los compuestos volatiles se eliminaron después a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 g)
en forma de un solido blanco.

m/z (API-ES) 309 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 1,20 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 2,95-3,25 (m, 3 H) 3,36 - 3,45 (m, 1 H) 3,56 - 3,77 (m,
1H) 3,87 - 4,00 (m, 1 H) 4,34 - 4,51 (m, 1 H) 7,94 (d, J=8,3 Hz, 2 H) 8,08 (d, J=8,2 Hz, 2 H)

Descripcion 10

(2S)-4-[(4-Bromo-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Qe

A una disolucion de (2S)-2-metyl-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,00 g, 9,99 mmol) y DIPEA (2,62 ml,
14,98 mmol) en DCM seco (25 ml) a 0 °C bajo Ar se le afiadié cloruro de 4-bromo-2-metilbencenosulfonilo (2,96 g,
10,98 mmol), y la disolucién amarilla resultante se dej6 calentar a TA, y después se agité a TA durante 18 horas. Se
afadiéo NH4Cl ac. semi-saturado (40 ml), y después se extrajo la capa ac. con DCM (30 ml). Las capas organicas
combinadas se hicieron pasar a través de una frita hidréfoba, y después se concentraron a vacio para proporcionar
un aceite amarillo (5,01 g). La cromatografia rapida (silice; Flash 40M; gradiente lineal (6-50%) de EtOAc en
isohexano) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido (3,52 g).

m/z (API-ES) 333 y 335, 1:1, [M+H-100]"
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1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (d, J=6,7 Hz, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 2,59 (td, J=12,0, 3,4 Hz, 1 H),
2,61 (s, 3 H), 2,78 (dd, J=12,0, 3,8 Hz, 1 H), 3,11 (td, J=12,0, 3,2 Hz, 1 H), 3,44 (dt, J=12,0, 2,0 Hz, 1 H), 3,59 - 3,65
(m, 1 H), 3,93 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 4,33 (s. ancho, 1 H), 7,45 - 7,51 (m, 2 H), 7,72 (d, J=8,4 Hz, 1 H).

Descripcion 11

(2S)-4-[(4-Ciano-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se hizo burbujear Ar a través de wuna disolucion de (2S)-4-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-
piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (se puede preparar como se describié en la Descripciéon 9) (3,51 g, 8,10
mmol) en DMF seca (40 ml) durante 0,5 horas, y después se afadié Zn(CN); (0,523 g, 4,45 mmol), Pdz(dba)s (0,223
g, 0,243 mmol) y DPPF (0,269 g, 0,486 mmol) y la disoluciéon marrén resultante se agité a 120 °C bajo Ar durante 2,5
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a vacio y el residuo se repartié entre DCM (100 ml)
y agua (100 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml), y las capas organicas combinadas se hicieron
pasar a través de una frita hidréfoba. La concentracion proporcioné un residuo marrén (4,31 g). La cromatografia
rapida (silice; gradiente lineal (6-50%) de EtOAc en isohexano) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un
solido amarillo (2,88 g).

m/z (API-ES) 280 [M+H-100]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,20 (d, J=6,8 Hz, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 2,65 (td, J=12,0, 3,4 Hz, 1 H),
2,68 (s, 3 H), 2,86 (dd, J=12,0, 4,2 Hz, 1 H), 3,13 (td, J=12,0, 2,8 Hz, 1 H), 3,49 (dt, J=12,0, 1,8 Hz, 1 H), 3,63 - 3,69
(m, 1 H), 3,95 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 4,35 (s. ancho, 1 H), 7,61 - 7,65 (m, 2 H), 7,96 (d, J=6,8 Hz, 1 H).

Descripcion 12

3-Metil-4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo

0

_ n /  \
N= S—N NH
o)

Una disolucion de (2S)-4-[(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 10) (2,88 g, 7,59 mmol) y TFA (10 ml, 130 mmol) en DCM seca (10 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se concentré6 a vacio, sometiéndola a destilacién
azeotrépica con tolueno (25 ml) para proporcionar un aceite marrén. Esto se repartiéo entre DCM (50 ml) y NaHCO3
acuoso saturado (50 ml), y después la capa acuosa se extrajo con DCM (50 ml). Las capas organicas combinadas
se hicieron pasar a través de una frita hidréfoba y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite amarillo (2,29 g).

m/z (API-ES) 280 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,06 (d, J=6,4 Hz, 3 H), 2,33 (dd, J=11,6, 10,2 Hz, 1 H), 2,67 (s, 3 H),
2,69 - 2,75 (td, J=11,5, 3,1 Hz, 1 H), 2,82 - 2,92 (m, 2 H), 3,03 (dt, J=12,1, 2,6 Hz, 1 H), 3,54 - 3,65 (m, 2 H), 7,59 -
7,67 (m, 2 H), 7,99 (d, J=8,6 Hz, 1 H).

Descripcion 13

(3R)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina
E o)

F"—@-—g—N NH
I \_/

F 0]

A una disolucién de (2R)-2-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,95 g, 14,73 mmol) en DCM (120 ml) se
le anadié DIPEA (5,40 ml, 30,9 mmol), y después cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (3,96 g, 16,20 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd 2,5 horas a temperatura ambiente y después se lavé con agua (250 ml), se sec6 en
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un cartucho de separacion de fases y se concentro a vacio. El producto obtenido se disolvié en 1,4-dioxano (60 ml) y
se traté con HCl ac. 4 M en 1,4-dioxano (18,41 ml, 73,6 mmol) durante la noche. La mezcla se concentré a vacio y
después se disolvié en EtOAc (150 ml), se lavé con una disolucion ac. de NaOH 2 N (200 ml), después se sec6 con
un cartucho de separacion de fases y se concentré a vacio. El producto se disolvié después en EtOAc (100 ml) y se
extrajo con HCl ac. 2 M (2x200 ml). Se afiadié una disolucién ac. de NaOH 2 M a la capa acuosa hasta pH basico, y
después el producto se extrajo con EtOAc (500 ml). La capa organica se seco con un cartucho de separacion de
fases y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,76 g).

m/z (API-ES) 309 [M+H]*

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,05 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 1,93 (t, J=10,6 Hz, 1 H) 2,31 (td, J=11,2, 3,4
Hz, 1 H) 2,86 - 3,08 (m, 3 H) 3,59 - 3,73 (m, 2 H) 7,82 (d, J=8,3 Hz, 2 H) 7,89 (d, J=8,2 Hz, 2 H).

Descripcion 14

(3R)-1-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-metilpiperazina

O

| / \
Cl S—N NH

TN/

A una disolucién de (2R)-2-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,5 g, 07,5 mmol) en DCM seco (40 mL)
se le afiadio trietilamina (2,59 mL, 18,8 mmol) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (3,15 g, 10,5 mmol), y la reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 48 h. A la reaccion se le afiadié triamina soportada en una resina (5 g) y la
mezcla se agité durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se lavo con HCI 0,5 M (ac., 100 mL) seguido
de agua (100 mL) antes de secarlo (MgSO.), se filtrd y el disolvente se eliminé a vacio. El producto bruto se disolvid
en DCM (40 mL) y se anadié TFA (10 mL). La disolucion se agitd durante 20 min. El disolvente se evapord y el
residuo se resuspendiéo en DCM (40 mL) y se lavd con un 50 % de bicarbonato sédico acuoso (100 mL) seguido de
agua (100 mL). La fase organica se seco (MgSQ,), se filtrd y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (1,62 g).

m/z (API-ES) 274 + 276 (3:1) [M+H]"
Descripcion 15

Dihidrocloruro de (2S)-2-metil-1-(2-piridinilcarbonil)piperazina

N/

0) AN

N

[ j/ (HCI),
N
H

A una disolucion de (3S)-3-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (140 mg, 0,699 mmol) en diclorometano (5
ml) se le afadié DIPEA (0,183 ml, 1,049 mmol) a temperatura ambiente. Después se afadié cloruro de 2-
piridincarbonilo (104 mg, 0,735 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 3 h 30 min. La mezcla de reaccién se
diluy6 después con otros 2 ml de DCM y se afiadieron 5 ml de agua y las capas se separaron, las capas organicas
se lavaron con 5 ml de disolucién de HCI 2 M y 5 ml de disolucion sat. de NaHCO3; y después se secaron (frita
hidré6foba) y se concentraron hasta sequedad. A una disolucion del (3S)-3-metil-4-(2-piridinilcarbonil)-1-
piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo resultante (78 mg, 0,255 mmol) en 1,4-Dioxano (1 ml) se le afiadié HCI (4 M
en 1,4-Dioxano) (0,319 ml, 1,277 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se concentré hasta sequedad y el solido se triturd con éter dietilico
para proporcionar el compuesto del titulo (71 mg), usado sin purificacién adicional.

m/z (API-ES) 206 [M+H]"
Descripcion 16

(2S)-2-metil-1-[(2-metil-4-piridinil)carbonil]piperazina
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Una mezcla de (3S)-3-metil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletiio (146 mg, 0,73 mmol), acido 2-metil-4-
piridincarboxilico (100 mg, 0,73 mmol), HBTU (277 mg, 0,73 mmol) HOBT (112 mg, 0,72 mmol) y DIPEA (0,38 mL,
2,19 mmol) en DMF (20 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
DCM y se extrajo con bicarbonato sodico saturado. Se recogio la capa organica, y el disolvente se evaporé mediante
el uso del rotavapor. El disolvente fue dificil de eliminar, por lo que se sometié a destilacion azeotrépica dos veces
con tolueno. El soélido residual se disolvio en DCM y se purificé mediante el uso de SP4. Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se evaporaron hasta sequedad en el rotavapor. El producto se disolvié en
1,4-dioxano (7,5 mL) y se afiadié HCl 4 M en dioxano (2,5 mL), y la reaccion se agité durante 3 h. Después se
afadieron unas gotas de agua y la mezcla se agité durante otros 45 min. El disolvente se evaporé después en el
rotavapor. Para eliminar el agua, el residuo se sometié a destilacién azeotrépica dos veces con tolueno. El sélido
residual se disolvi6 en metanol y se transfiri6 a una columna SCX. Una vez cargado, el material se lavd con 2
volumenes de columna de metanol. El producto se eluyé de la columna con amoniaco 2 M en metanol, y el
disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (70 mg).

m/z (API-ES) 220 [M+H]"
Descripcion 17

1-[(4-Bromo-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
Br
7\
F O

F“—(-- : >—s-—N N
o \__/

F (o) @)

A una disolucion de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (200 mg, 0,680 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié
acido 4-bromo-2-piridincarboxilico (137 mg, 0,680 mmol), HOBT.H,O (104 mg, 0,680 mmol), HBTU (258 mg, 0,680
mmol) y DIPEA (0,356 ml, 2,039 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
La DMF se evaporé a vacio, y después se afiadieron 10 ml de DCM y se lavé con una disolucion ac. de HCI 2 M (10
ml) y una disolucién ac. saturada de NaHCO3 (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 con un cartucho de separacion de
fases y se evapordé a vacio. El material bruto se purific6 mediante cromatografia de silice con el uso de un gradiente
de isohexano/EtOAc [100/0] a [50/50] y después a [0/100]). Las fracciones deseadas se recogieron después y se
concentraron hasta sequedad para proporcionar 1-[(4-bromo-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (171 mg, 0,358 mmol, 52,6 % de rendimiento).

miz (API-ES) 478,480 (1:1) [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,10 - 3,16 (m, 2 H) 3,17 - 3,24 (m, 2 H) 3,76 - 3,85 (m, 2 H) 3,86 -
3,95(m,2H) 7,54 (dd, J=5,3,1,9Hz, 1 H) 7,81 - 7,87 (m, 3H) 7,88 - 7,94 (m, 2 H) 8,35 (d, J=5,3 Hz, 1 H).

Ejemplo 1

Hidrocloruro de (2S)-2-metil-1-[(3-metil-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F 0
i /—\ ,°
F S—N N
F o
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A una disolucion de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se le aiadié acido 3-metil-2-piridincarboxilico (44,5 mg, 0,324 mmol), HOBT.H,O (49,7 mg, 0,324 mmol)
y HBTU (123 mg, 0,324 mmol). Finalmente, se afhadié DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 20 horas. El disolvente se elimindé mediante evaporacion, y la purificacion
mediante MDAP proporcioné el compuesto del titulo en forma de la sal de formiato. La sal de formiato se suspendio
en bicarbonato sddico sat., y la amina libre se extrajo en DCM. La evaporacién proporcioné la base libre en forma de
un aceite claro. El aceite se traté con HCI etéreo 1 M para proporcionar el compuesto del titulo (115 mg) en forma de
un polvo blanco.

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) (RMN de base libre; mezcla de rotameros) & ppm 1,35 (d, 1,5 H), 1,47 (d,
J=7,0 Hz, 1,5 H), 2,27 (s, 1,5 H), 2,30 (s, 1,5 H), 2,35 - 2,52 (m, 1 H), 2,54 - 2,67 (m, 1 H), 3,21 - 3,33 (m, 1 H), 3,37 -
3,54 (m, 1 H), 3,62 - 3,72 (m, 1 H), 3,88 (s. ancho, 1 H), 4,64 - 4,74 (m, 0,5 H), 5,03 - 5,15 (m, 0,5 H), 7,22 (dt, J=8,0,
4,5Hz, 1 H), 7,56 (d, J=7,0 Hz, 1 H), 7,83 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,87 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,37 (d, J=4,5 Hz, 1 H).
Ejemplo 2

1-[(6-Metil-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F 0
n /—\ ,°
F S—N N
F 8 N

7\

A una disolucion de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 1) (100 mg, 0,340 mmol) en DMF (5 ml)
se le afiadio HOBT.H,0 (52,0 mg, 0,340 mmol), HBTU (129 mg, 0,340 mmol), acido 6-metil-2-piridincarboxilico (46,6
mg, 0,340 mmol) y DIPEA (0,178 ml, 1,019 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se transfirié a un matraz de fondo redondo de 100 ml y se redujo hasta sequedad a
vacio. El residuo se disolvié en DCM (50 ml) y se transfiri6 a un embudo de decantacion y después se lavd con una
disolucion ac. saturada de NaHCO3 (5 ml), dos veces. Se recogid la capa organica y se seco con sulfato magnésico
seco. El sélido se elimind mediante filtracién y el filirado se recogié en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se
concentré hasta sequedad a vacio. El residuo se disolvié después en 1,8 ml de MeCN/DMSO 1:1 y se purificd
mediante MDAP en 2 lotes. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron en un matraz de fondo
redondo de 250 ml y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (99 mg).

m/z (API-ES) 414 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 2,52 (s, 3 H) 3,03 - 3,24 (m, 4 H) 3,72 - 3,79 (m, 2 H) 3,89 (t, J=5,0
Hz, 2 H) 7,19 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,39 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,65 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,78 - 7,84 (m, 2 H) 7,85 - 7,95 (m, 2
H).

Ejemplo 3

1-[(3-Metil-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina

F ('? . o
F"_< >~S—N N
F 0 7\

A una disolucion de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 1) (100 mg, 0,340 mmol) en DMF (5 ml)
se le afiadié HOBT.H»0O (52,0 mg, 0,340 mmol), HBTU (129 mg, 0,340 mmol), acido 3-metil-2-piridincarboxilico (46,6
mg, 0,340 mmol) y DIPEA (0,178 ml, 1,019 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se transfirié a un matraz de fondo redondo de 100 ml y se redujo hasta sequedad a
vacio. El residuo se disolvié en DCM (50 ml) y se transfirid a un embudo de decantacién y después se lavé con una
disolucion ac. saturada de NaHCO3 (5 ml), dos veces. Se recogi6 la capa organica y se secé con sulfato magnésico
seco. El sélido se elimind mediante filtracion y el filtrado se recogié en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se
redujo hasta sequedad a vacio. El residuo se disolvié después en 1,8 ml de MeCN/DMSO 1:1 y se purificé mediante
MDAP en 2 lotes. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron en un matraz de fondo redondo
de 250 ml y se redujeron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (91 mg).

m/z (API-ES) 414 [M+H]"
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1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,29 (s, 3 H) 3,01 - 3,10 (m, 2 H) 3,20 (t, J=5,0 Hz, 2 H) 3,30 - 3,40
(m, 2 H) 3,87 - 3,98 (m, 2 H) 7,23 (dd, J=8,0, 5,0 Hz, 1 H) 7,52 - 7,60 (m, 1 H) 7,78 - 7,92 (m, 4 H) 8,36 (dd, J=5,0,
1,0 Hz, 1 H).

Ejemplo 4

Sal de acido férmico de (2S)-2-metil-1-(2-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (1:1)

F o o
n /—\ 0 |
F S—N N
I OH
F 0

7\

A una disolucién de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (80 mg, 0,259 mmol) en
DMF (5 ml) se le afadié acido 2-piridincarboxilico (31,9 mg, 0,259 mmol), HOBT.H20 (39,7 mg, 0,259 mmol), HBTU
(98 mg, 0,259 mmol) y DIPEA (0,136 ml, 0,778 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La DMF se evaporé a vacio y después se afiadieron 5 ml de DCM y se lavé con una disolucion
saturada de NaHCO3 (5 ml), se seco con un cartucho de separacion de fases y se evaporé a vacio. El material bruto
se disolvi6 en MeCN/DMSO 1:1 y se purific6 mediante MDAP. Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio, lo que proporcioné el compuesto del titulo (93 mg).

m/z (API-ES) 414 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) (mezcla de rotameros) & ppm 1,45 (s. ancho, 3 H), 2,47 (t, J=11,0 Hz, 1 H),
2,55-2,70 (m, 1 H), 3,23 - 3,39 (m, 0,5 H), 3,42 - 3,62 (m, 1 H), 3,62 - 3,81 (m, 1 H), 3,82 - 3,96 (m, 0,5 H), 3,97 -
4,13 (m, 0,5 H), 4,35 - 4,51 (m, 0,5 H), 4,54 - 4,72 (m, 0,5 H), 4,94 - 5,11 (m, 0,5 H), 7,31 - 7,42 (m, 1 H), 7,62 (d,
J=6,7 Hz, 1 H), 7,76 - 7,93 (m, 5 H), 8,55 (d, J=4,0 Hz, 1 H).

Ejemplo 5

2'-[(4-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinilo)carbonil]-2,4'-bipiridina

En un vial de microondas de 5 ml se afnadio 1-[(4-bromo-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripciéon 17) (150 mg, 0,314 mmol), 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (Descripciéon 5) (129 mg, 0,627 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (44,0 mg,
0,063 mmol), carbonato sédico (100 mg, 0,941 mmol), 1,2-dimetoxietano (1,5 ml), etanol (1,0 ml) y agua (0,50 ml).
La mezcla de reaccion se calenté durante 20 minutos a 120 °C en el microondas. El material bruto se diluyé en EtOH
y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se concentré a vacio y después se diluyé con MeOH vy se filtré a través de un
cartucho SCX (1 g). Todo el material salié con el lavado de MeOH, asi que se concentrd el producto, se diluy6 con
MeOH vy se filtr6 a través de una columna SCX de 5 g (lavada con MeOH, eluida con NH3 0,5 M en MeOH). El
producto eluido se concentré a vacio y después se disolvio en MeCN/DMSO 1:1 y se purificé6 mediante MDAP. Las
fracciones deseadas se combinaron y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2 mg).

m/z (API-ES) 477 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,08 - 3,18 (m, 2 H), 3,18 - 3,26 (m, 2 H), 3,79 - 3,87 (m, 2 H), 3,90 -
4,00 (m, 2 H), 7,35 - 7,40 (m, 1 H), 7,81 - 7,87 (m, 4 H), 7,88 - 7,94 (m, 2 H), 8,01 (dd, J=5,2, 1,8 Hz, 1 H), 8,22 -
8,24 (m, 1 H), 8,65 (dd, J=5,2, 0,8 Hz, 1 H), 8,72-8,76 (m, 1 H).

Ejemplo 6

Hidrocloruro de (2S)-1-[(4-clorofenil)sulfonil]-2-metil-4-(2-piridinilcarbonil)piperazina
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A una disolucién de hidrocloruro de (2S)-1-[(4-clorofenil)sulfonil]-2-metilpiperazina (Descripcion 4) (200 mg, 0,728
mmol) en DCM (8 mL) se le afadi6 trietilamina (0,172 ml, 1,237 mmol) y la reaccion se enfrié a 0 °C y se agité bajo
argon. Se anadié cloruro de 2-piridincarbonilo (155 mg, 0,873 mmol) por partes, y la reaccién se dejé calentar
lentamente a TA, y la agitacién continudé durante 18 horas. La muestra se evaporo, el residuo bruto se purifico
mediante cromatografia de silice (SPE de silice 5 g), (eluyendo con un gradiente del 20-90% de acetato de etilo en
hexano) y se concentraron las fracciones que contenian el producto. El producto se disolvié después en 1,4-dioxano
(2 ml) y a esto se le afiadié HCI etéreo 1 M (4 ml), la muestra se evaporé y después se tritur6 en éter dietilico hasta
un sélido. El sélido se secd a vacio a 40 °C durante 18 horas para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido blanco (110 mg)

m/z (API-ES) 380 [M+H]*

1H RMN (MeOH-d4) & 1,07 (3H, m ancho), 3,04-4,35 (7H, m ancho), 7,62 (2H, m), 7,87 (2H, m), 7,90-8,00 (2H, m
ancho), 8,38 (1H, m), 8,80 (1H, m).

Ejemplo 7
6'-[(4-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2,3'-bipiridina

F 0]

TOHOL
\_/

F N
780\

o=

A una disolucién de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 1) (64,7 mg, 0,220 mmol) en DMF (3 ml)
se le afiadié acido 2,3'-bipiridin-6'-carboxilico (Descripcion 5) (44 mg, 0,220 mmol), HOBT.H.O (33,7 mg, 0,220
mmol), HBTU (83 mg, 0,220 mmol) y DIPEA (0,115 ml, 0,659 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y después se afiadié DCM (5 ml) y se lavo con
una disolucién saturada de NaHCOj3 (5 ml). El producto se concentré a vacio y después se disolvio en MeCN/DMSO
1:1 y se purific6 mediante MDAP. Las fracciones deseadas se combinaron y se evaporaron a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (83 mg).

m/z (API-ES) 477 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,11 - 3,18 (m, 2 H), 3,19 - 3,27 (m, 2 H), 3,82 - 3,90 (m, 2 H), 3,90 -
3,99 (m, 2 H), 7,32-7,38 (m, 1 H), 7,74 - 7,88 (m, 5 H), 7,92 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 8,40 (dd, J=8,2, 2,3 Hz, 1 H), 8,75
(d, J=4,8 Hz, 1 H), 9,11 - 9,16 (m, 1 H).

Ejemplo 8

1-(4-Piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
F o]
/N P
F S—N N
L I/
7\
—N
A una disolucién de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 1) (100 mg, 0,340 mmol) en DMF (5 ml)

se le afiadid HOBT.H20 (52,0 mg, 0,340 mmol), HBTU (129 mg, 0,340 mmol), acido 4-piridincarboxilico (41,8 mg,
0,340 mmol) y DIPEA (0,178 ml, 1,019 mmol. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura
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ambiente. La mezcla de reaccion se transfirié a un matraz de fondo redondo de 100 ml y se redujo hasta sequedad a
vacio. El residuo se disolvio en DCM (50 ml) y se transfirié a un embudo de decantacién, y después se lavé con una
disolucion saturada de NaHCO3 (5 ml), dos veces. Se recogio la capa organica y se seco con sulfato magnésico. El
solido se eliminé mediante filtracion y el filirado se recogié en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se redujo
hasta sequedad a vacio. El residuo se disolvio después en 1,8 ml de MeCN/DMSO 1:1 y se purific6 mediante MDAP
en 2 lotes. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron en un matraz de fondo redondo de 250
ml y se redujeron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (107 mg).

m/z (API-ES) 400 [M+H]

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,87 - 3,31 (m, 4 H), 3,50 (s. ancho, 2 H), 3,90 (s. ancho, 2 H), 7,18 -
7,25 (m, 2 H), 7,82 - 7,93 (m, 4 H), 8,65 - 8,74 (m, 2 H).

Ejemplo 9
1-[(2-Metil-4-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina

F“‘_< >_ISI_N N
F © 7 \
—N

A una disoluciéon de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 1) (100 mg, 0,340 mmol) en DMF (5 ml)
se le afiadi6 HOBT.H,0O (52,0 mg, 0,340 mmol), HBTU (129 mg, 0,340 mmol), acido 2-metil-4-piridincarboxilico (46,6
mg, 0,340 mmol) y DIPEA (0,178 ml, 1,02 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se transfirié a un matraz de fondo redondo de 100 ml y se redujo hasta sequedad a
vacio. El residuo se disolvio en DCM (50 ml) y se transfirié a un embudo de decantacién, y después se lavé con una
disolucion saturada de NaHCO3 (5 ml), dos veces. Se recogio la capa organica y se seco con sulfato magnésico. El
sdlido se eliminé mediante filtracion y el filirado se recogié en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se redujo
hasta sequedad a vacio. El residuo se disolvio después en 1,8 ml de MeCN/DMSO 1:1 y se purifico6 mediante MDAP
en 2 lotes. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron en un matraz de fondo redondo de 250
ml y se redujeron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (81 mg).

m/z (API-ES) 414 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,59 (s, 3 H), 2,93 - 3,23 (m, 4 H), 3,50 (s. ancho, 2 H), 3,89 (s.
ancho, 2 H), 7,01 (s. ancho, 1 H), 7,10 (s, 1 H), 7,80 - 7,95 (m, 4 H), 8,57 (d, J=5,0 Hz, 1 H).

Ejemplo 10
Sal de acido férmico de (2S)-2-metil-1-[(2-metil-4-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (1:1)

F

T/ 0
f@il% CI)I\

A una disolucion de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 2) (80 mg, 0,259 mmol) en
DMF (5 ml) se le anadié acido 2-metil-4-piridincarboxilico (35,6 mg, 0,259 mmol), HOBT.H20 (39,7 mg, 0,259 mmol),
HBTU (98 mg, 0,259 mmol) y DIPEA (0,136 ml, 0,778 mmol), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La DMF se evaporo a vacio y después se afiadié DCM (5 ml) y se lavé con disolucién ac.
saturada de NaHCO3 (5 ml), se seco con un cartucho de separacion de fases y se evapor6 a vacio. El material bruto
se disolvi6 en MeCN/DMSO 1:1 y se purifico mediante MDAP. Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron a vacio, lo que proporcioné el compuesto del titulo (74 mg).

OH

miz (API-ES) 428 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) (mezcla de rotameros) & ppm 1,43 (d, J=6,6 Hz, 3 H), 2,41 - 2,58 (m, 2 H),
2,61 (s, 3 H), 3,17 - 3,53 (m, 2 H), 3,54 - 3,71 (m, 1 H), 3,71 - 4,01 (m, 1 H), 4,44 - 4,76 (m, 0,5 H), 4,86 - 5,14 (m, 0,5
H), 7,06 (d, J=5,1 Hz, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 7,84 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,88 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,56 (d, J=5,1 Hz, 1H).

Ejemplo 11
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(2R)-4-[(4-clorofenil)sulfonil]-2-metil-1-(2-piridinilcarbonil)piperazina

O
L Nt
Cl g "
% 4/ N\

A una disolucién de (3R)-1-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-metilpiperazina (0,15 g, 0,55 mmol) en acetonitrilo seco (5 mL) se
le afadi6 carbonato potasico (90 mg, 0,66 mmol) y cloruro de 2-piridincarbonilo (106 mg, 0,60 mmol), y la mezcla de
reaccion se calenté a 85 °C durante 24 h. A la mezcla se le afiadio acetato de etilo (30 mL) y la fase organica se lavo
con un 10 % de bicarbonato sédico acuoso (50 mL) antes de secarla (MgSO,), filtrarla y evaporar el disolvente. El
producto bruto se purific6 mediante Biotage SP4 (columna de silice 12+M) eluyendo con un 0-4 % de MeOH en
DCM para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (95 mg).

m/z (API-ES) 380 +382 (3:1) [M+H]"
Ejemplo 12
4-{[(3S)-3-metil-4-(2-piridinilcarbonil)-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo
(I? 0
NC S—
3 N
7 N\

B

A una disolucién de dihidrocloruro de (2S)-2-metil-1-(2-piridinilcarbonil)piperazina (Descripcion 16) (71 mg, 0,255
mmol) en DCM (3 ml) se le afadio DIPEA (0,183 ml, 1,046 mmol) a temperatura ambiente y a ello se le afiadio
lentamente cloruro de 4-cianobencenosulfonilo (56,6 mg, 0,281 mmol), y la mezcla resultante se agité después
durante 3 h. Se anadieron 5 ml de agua y 5 ml de DCM, y la capa organica se separd con un cartucho de separacién
de fases y después se evaporé a vacio. El material bruto (120 mg) se purificé por medio de Biotage (columna de
silice 12M) mediante el uso de un gradiente [i-hex/EtOAc] ([90/10] a [40/60]). Las fracciones deseadas se recogieron
después y se concentraron hasta sequedad, lo que proporcioné el compuesto del titulo (48 mg) en forma de un
solido blanco.

m/z (API-ES) 371 [M+H]*
Ejemplos 13 y 14:

Los compuestos de la Tabla 1 se prepararon de una manera similar al compuesto del Ejemplo 1 mediante el uso de
los reactivos correspondientes.

Tabla 1

Ejemplo Nombre Estructura m/z (API-ES)

n® [M+H]"

13 (2R)-2-metil-4-[(3-metil-2- o) 428
piridinil)carbonil]-1-{[4- ] / \
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina F3C ISI N

© /

14 (2S)-2-metil-4-[(3-metil-2- 0 428
piridinil)carbonil]-1-{[4- N / \
trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina —N
( Yenijsulfonilipip F,C 3 jé\_}
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Ejemplo 15
4-({(3S)-3-metil-4-[(2-metil-4-piridinil)carbonil]-1-piperazinil}sulfonil)benzonitrilo

O

O
g

7 N
=N

El compuesto del Ejemplo 15 se prepard de una manera similar al compuesto del Ejemplo 12 mediante el uso de los
reactivos correspondientes.

m/z (API-ES) 385 [M+H]"
Ejemplo 16

1-[(4-Bromo-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina

Br
7\
F (I? _ =N
F—-;——< >—ﬁ—N N
F (o] / O

A una disolucion de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 1) (200 mg, 0,680 mmol) en DMF (10 ml)
se le afiadio acido 4-bromo-2-piridincarboxilico (137 mg, 0,680 mmol), HOBT.H,O (104 mg, 0,680 mmol), HBTU (258
mg, 0,680 mmol) y DIPEA (0,356 ml, 2,039 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
2,5 horas. La DMF se evaporé a vacio, y después se afiadieron 10 ml de DCM y se lavod con una disolucién ac. de
HCI 2 M (10 ml) y una disolucién ac. saturada de NaHCO3 (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé con un cartucho de
separacion de fases y se evapord a vacio. El material bruto se purific6 mediante cromatografia de silice con el uso
de un gradiente de isohexano/EtOAc [100/0] a [50/50] y después a [0/100]). Las fracciones deseadas se recogieron
después y se concentraron hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (171 mg).

m/z (API-ES) 478,480 (1:1) [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,10 - 3,16 (m, 2 H) 3,17 - 3,24 (m, 2 H) 3,76 - 3,85 (m, 2 H) 3,86 -
3,95 (m, 2 H) 7,54 (dd, J= 5,3, 1,9 Hz, 1 H) 7,81 - 7,87 (m, 3 H) 7,88 - 7,94 (m, 2 H) 8,35 (d, J=5,3 Hz, 1 H).

Ejemplo 17
(2S)-1-[(4-Cloro-2-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil}fenil]sulfonil}piperazina
Cl

7 N\

N
o

n=0

F F

L(: :>— —N
F \—<
Se afiadio HATU (411 mg, 1,08 mmol) a una disolucién de acido 4-cloro-2-piridincarboxilico (142 mg, 0,90 mmol) en
DMF (4 ml) y la mezcla se traté con DIPEA (0,394 ml, 2,25 mmol). Esta mezcla se agité durante aprox. 10 min a
temperatura ambiente. Después se anadié (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2)
(333 mg, 1,082 mmol) y se continud con la agitacion durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y
una disolucion ac. sat. de NaHCO3; (20 ml cada uno). Las capas se separaron y la capa acuosa se lavdé con DCM
adicional (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron para proporcionar una goma marrén oscura.
La purificacion mediante cromatografia de silice (Biotage SP4, cartucho 25S), eluyendo con un 12-100 % de acetato

de etilo en isohexano, proporciond una goma amarilla palida, que se demostré que era impura mediante LCMS y
analisis de RMN. La purificacion posterior mediante MDAP proporcioné el compuesto del titulo en forma de un vidrio

o
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incoloro (159 mg).

m/z (API-ES) 448 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) (mezcla de rotameros) & ppm 1,45 (d, J=9 Hz, 3 H), 2,38 - 2,52 (m, 1 H),
2,54 - 2,66 (m, 1 H), 3,24 - 3,37 (m, 0,5 H), 3,44 - 3,59 (m, 1 H), 3,63 - 3,77 (m, 1 H), 3,84 - 3,93 (m, 0,5 H), 3,98 -
4,08 (m, 0,5 H), 4,38 - 4,47 (m, 0,5 H), 4,56 - 4,65 (m, 0,5 H), 4,95 - 5,05 (m, 0,5 H), 7,36 (dd, J=5, 2 Hz, 1 H), 7,64 (s
ancho, 1 H), 7,82 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,88 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,43 (d, J=5 Hz, 1 H),

Ejemplo 18

Hidrocloruro de N,N-dimetil-2-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-4-piridinamina

HCI
7 N\
F F ‘ C]> —\ =N
>/—< >—S—N N
F 'cl, — 0

Se peso ((2S)-1-[(4-cloro-2-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (48 mg, 0,11 mmol)
(Ejemplo 17) en un vial de microondas. Se afadié dimetilamina, 2 M en metanol (1,6 ml, 3,20 mmol), y la mezcla se
calentd en el microondas a 120 °C durante 12 h con agitacidon. La mezcla de reaccién se concentré6 para
proporcionar el material bruto en forma de una goma amarilla (59 mg). Esta se purificé mediante MDAP (sistema de
pH elevado) para proporcionar la base libre del producto en forma de una goma incolora (41 mg).

m/z (API-ES) 457 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) (mezcla de rotameros) & ppm 1,34 - 1,48 (m, 3 H), 2,39 - 2,52 (m, 1 H), 2,62
(dd, J=11, 3,5 Hz, 1 H), 3,01 (s, 6 H), 3,21 - 3,32 (m, 0,5 H), 3,38 - 3,55 (m, 1 H), 3,62 - 3,73 (m, 1 H), 3,81 - 3,90 (m,
0,5 H), 4,01 -4,11 (m, 0,5 H), 4,42 - 451 (m, 0,5 H), 4,53 - 4,62 (m, 0,5 H), 4,95 - 5,05 (m, 0,5 H), 6,46 - 6,51 (m, 1
H), 6,76 (s ancho, 1 H), 7,81 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,87 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,11 (d, J=6 Hz, 1 H),

El material se disolvio en THF (0,5 ml) y se traté con HCI en dioxano (4 M, 0,1 ml) y se volvié a concentrar. La goma
incolora resultante se trituré con éter, y después se seco para proporcionar el compuesto del titulo (47 mg) en forma
de un sélido incoloro.

m/z (API-ES) 457 [M+H]"
Ejemplo 19
(2S)-1-{[4-(1-Azetidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2-metil-4 -{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

L

/ N\

F F ﬁ,—\ —N
S—N N
F>Oy,\_< !

Se transfirid ((2S)-1-[(4-cloro-2-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (48 mg, 0,11
mmol) (Ejemplo 17) a un vial de microondas en forma de una disolucién en isopropanol (1,4 ml). Se afiadi6 azetidina
(0,144 ml, 2,14 mmol), y la mezcla se calentd en el microondas a 120 °C durante 12 h con agitacién. La mezcla de
reaccion se concentré para proporcionar el material bruto en forma de una goma incolora (167 mg). Esta se purifico
mediante MDAP (sistema de pH elevado) para proporcionar el producto en forma de una goma amarilla palida (41
mg). La trituracion con éter dietilico proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido.
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m/z (API-ES) 469 [M+H]"

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) (mezcla de rotameros) & ppm 1,33 - 1,47 (m, 3 H), 2,38 - 2,51 (m, 3H), 2,61
(dd, J=11,5, 3,5 Hz, 1 H), 3,19 - 3,30 (m, 0,5 H), 3,37 - 3,56 (m, 1 H), 3,60 - 3,73 (m, 1 H), 3,78 - 3,89 (m, 0,5 H),
3,90 - 4,07 (m, 4,5 H), 4,38 - 4,48 (m, 0,5 H), 4,51 - 4,60 (m, 0,5 H), 4,93 - 5,03 (m, 0,5 H), 6,21 (dd, J=5, 1,5 Hz, 1
H), 6,48 (s ancho, 1 H), 7,81 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,87 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,08 (d, J=6 Hz, 1 H),

Equipo:

HPLC automatizada dirigida por masas/Preparacién automatizada dirigida por masas (MDAP)

Cuando se indica en los compuestos anteriores, la purificacion mediante HPLC automatizada dirigida por masas se
llevé cabo mediante el uso del siguiente aparato y condiciones:

Material
Maodulo de Gradiente Binario Waters 2525
Bomba de Alimentacién Waters 515
Médulo de Control de Bomba Waters
Inyeccién/Recogida Waters 2767
Manipulador de Fluidos de Columna Waters
Detector de Matriz de Fotodiodos Waters 2996
Espectrémetro de Masas Waters ZQ
Recolector de fracciones Gilson 202
Recolector de desechos Gilson Aspec

Soporte Informatico

Waters MassLynx version 4 SP2

Columna

Las columnas usadas son Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 19 mm x 100 mm (pequefa escala) y 30 mm x
100 mm (gran escala). El tamafio de particula de la fase estacionaria es 5 ym.

Disolventes
A: Disolvente acuoso = Agua + 0,1 % de Acido Formico
B: Disolvente organico = Acetonitrilo + 0,1 % de Acido Formico
Disolvente de alimentacion = Metanol : Agua 80:20
Disolvente de lavado de la aguja = Metanol
Métodos

Hay cinco métodos usados dependiendo del tiempo de retencidon analitico del compuesto de interés. Tienen un
tiempo de funcionamiento de 13,5 minutos, que consta de un gradiente de 10 minutos seguido de un lavado de la
columna de 3,5 minutos y una etapa de re-equilibrado.

Gran/Pequefia Escala 1,0-1,5 = 5-30% de B

Gran/Pequefia Escala 1,5-2,2 = 15-55% de B

Gran/Pequena Escala 2,2-2,9 = 30-85% de B

Gran/Pequena Escala 2,9-3,6 = 50-99% de B

Gran/Pequefia Escala 3,6-5,0 = 80-99% de B (en 6 minutos, seguido de lavado de 7,5 minutos y re-equilibrado)
Caudal

Todos los métodos anteriores tienen un caudal de 20 mis/min (Pequefia Escala) o 40 mis/min (Gran Escala).
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Cromatografia liquida / Espectrometria de masas

El andlisis de los compuestos anteriores mediante Cromatografia Liquida / Espectrometria de Masas (LC/MS) se
llevé a cabo mediante el uso del siguiente aparato y condiciones:

Material
Manipulador de Disolventes Binarios Waters Acquity
Manipulador de muestras Waters Acquity
PDA Waters Acquity
Espectrometro de Masas Waters ZQ
Sedere Sedex 75
Soporte Informatico
Waters MassLynx versién 4.1
Columna

La columna usada es una columna Waters Acquity BEH UPLC C18, cuyas dimensiones son 2,1 mm x 50 mm. El
tamafio de particula de la fase estacionaria es 1,7 pm.

Disolventes
A: Disolvente acuoso = Agua + 0,05% de Acido Férmico
B: Disolvente organico = Acetonitrilo + 0,05 % de Acido Férmico
Lavado Débil = 1:1 Metanol : Agua
Lavado Fuerte = Agua
Método

El método genérico usado tiene un tiempo de funcionamiento de 2 minutos.

Tiempo / min %B
0 3

0,1 3

1,5 97

1,9 97

2,0 3

El método anterior tiene un caudal de 1 ml/min.

El volumen de inyeccion para el método genérico es 0,5 ul
La temperatura de la columna es 40 °C

El intervalo de deteccion UV es de 220 a 330 nm

Biotage SP4®

Biotage-SP4® es un sistema de purificacion automatizado. Utiliza columnas de gel de silice precargadas. El usuario
aplica su material en la parte superior de la columna y elige los disolventes, gradientes, caudales, tamafio de
columna, método de recogida y volumenes de elucion.

Separadores de Fases (Frita hidréfoba)

Los separadores de fases son una variedad de columnas ISOLUTE® equipadas con un material de frita optimizada
que separa facilmente la fase acuosa de los disolventes clorados por la accién de la gravedad.

SCX - Cartucho de Intercambio Catiénico Fuerte
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Cuando se indique en los compuestos, se usé un cartucho de SCX como parte del procedimiento de purificacion del
compuesto. En general, se us6 un cartucho ISOLUTE SCX-2. ISOLUTE SCX-2 es un adsorbente basado en silice
con un grupo funcional de acido propilsulfénico unido quimicamente.

Datos Quimicos de ISOLUTE SCX-2
Material Base: Silice, 50 um
Grupo Funcional: Acido propilsulfénico
Capacidad: 0,6 meq/g
Contraion: Proton

Datos farmacoldgicos

Los compuestos de la invencion se pueden ensayar en cuanto a su actividad bioldgica in vitro en el ensayo de
hCav2.2 de acuerdo con los siguientes estudios:

Métodos
Biologia celular

Se crearon lineas celulares estables que expresaban la subunidad Ca,2.2 a (a1s) humana, junto con las
subunidades auxiliares B3 y 0281 humanas, tras la transfeccion secuencial y la seleccion de células de rifion
embrionario humano (HEK293). Las células HEK293 se cultivaron en medio de Eagle modificado por
Dulbecco/medio F12 (Invitrogen, n°® de cat. 041-95750V) que contenia un 10% de suero bovino fetal, con L-glutamina
afadida (2 mM; Invitrogen, n° de cat. 25030-024) y aminoacidos no esenciales (5%; Invitrogen, n° de cat. 11140-
035). Inicialmente, las células HEK293 se transfectaron con dos vectores plasmidicos para la expresion de la
subunidad hCa,2.2 a (pCIN5- hCa,2.2 que porta un marcador de resistencia a neomicina) y la subunidad hCa, 33
(pCIH-hCa, B3 que porta un marcador de resistencia a higromicina). Se aislaron las lineas celulares clonales tras la
selecmon en medios complementados con 0,4 mg ml” de Geneticina G418 (Invitrogen, n° de cat. 10131-027) y 0,1
mg ml” de higromicina (Invitrogen, n°® de cat. 10687-010). En estas lineas celulares clonales se analiz6 la expresion
de corriente mediada por Ca,2.2 a/B3 mediante el uso de la tecnologia de electrofisiologia de matriz planar lonWorks
(descrita mas adelante). Se identificé una linea clonal que proporciond un nivel razonable de expresion de corriente
Ca,2.2 a/ B3 funcional. Esta linea celular se transfecté con un vector plasmidico para la expresién de la subunidad
humana a281 (pCIP-a261 que porta un marcador de reS|stenC|a a puromicina) y las lineas celulares clonales se
aislaron tras la selecmon en medios que contenian 0 62 ug ml™ de puromicina (Sigma, n° de cat. P-7255), ademas
de 0,4 mg ml™" de Geneticina G418 y 0,1 mg ml™ de higromicina. Se identificaron varias lineas celulares que
proporcionaron niveles sélidos de expresion de corriente mediada por Ca,2.2 o/ 33/a261 y se selecciond una de
estas para el estudio del compuesto. La expresion de Ias tres subunidades en esta linea celular se mantuvo
continuamente mediante la inclusién de G418 (0,4 mg ml™), higromicina (0,1 mg mlI™) y puromicina (0,62 pg mr™).
Las células se mantuvieron a 37 °C en un medio humidificado que contenia un 5% de CO; en el aire. Las células se
liberaron de los matraces de cultivo T175 para el pase y la recogida mediante el uso de TrpLE (Invitrogen, n° de cat.
12604-013).

Preparacién de células

Las células se cultivaron hasta una confluencia del 30-60% en matraces T175 y se mantuvieron a 30 °C durante 24
hrs antes del registro. Las células se levantaron mediante la retirada del medio de cultivo, lavando con PBS exento
de Ca® (Invitrogen, n°® de cat. 14190-094) e incubando con 3 ml de TrpLE caliente (37 °C) (Invitrogen, n° de cat.
12604-013) durante 6 minutos. Las células levantadas se suspendieron en 10 ml de tampdn extracelular. La
suspension celular se colocod después en un tubo de 15 ml y se centrifugd durante 2 minutos a 700 rpm. Tras la
centrifugacion, el sobrenadante se elimind y el sedimento celular se resuspendié en 4,5 ml de disolucion extracelular.

Electrofisiologia

Se registraron las corrientes a temperatura ambiente (21-23 °C) mediante el uso de la tecnologia de electrofisiologia
de matriz planar lonWorks (Molecular Devices Corp.). Los protocolos de estimulacion y la adquisicion de datos se
llevaron a cabo mediante el uso de un microcomputador (Dell pentium 4). Para determinar las resistencias planares
(Rp) en el orificio del electrodo, se aplicd una diferencia de potencial de 10 mV, 160 ms a través de cada orificio.
Estas medidas se llevaron a cabo antes de la adicion de las células. Tras la adicion de las células, se llevo a cabo un
ensayo de sellado antes de la circulacion del antibiético (anfotericina) para conseguir el acceso intracelular. Se llevé
a cabo la sustraccion de las fugas en todos los experimentos aplicando un pre-pulso hiperpolarizante de 160 ms (10
mV) 200 ms antes de los pulsos de ensayo para medir la conductancia de fuga. Se aplicaron pulsos de ensayo
escalonados desde el potencial de retencién (Vy) de -90 mV a +10 mV durante 20 ms y se repitieron 10 veces a una
frecuencia de 10 Hz. En todos los experimentos, el protocolo de pulsos de ensayo se llevé a cabo en ausencia (pre-
lectura) y presencia (post-lectura) de un compuesto. Las pre- y post-lecturas se separaron por la adicion de
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compuesto, seguida por una incubacién de 3-3,5 min.
Disoluciones y farmacos

La disolucion intracelular contuvo lo siguiente (en mM): K-gluconato 120, KCI 20 mM, MgCl, 5, EGTA 5, HEPES 10,
ajustado a pH 7,3. La anfotericina se preparé en forma de una disolucion de reserva de 30 mg/ml y se diluyé hasta
una concentracion de trabajo final de 0,2 mg ml™ en disolucion tampodn intracelular. La disolucién extracelular
contuvo lo siguiente (en mM): Na-gluconato 120, NaCl 20, MgCl, 1, HEPES 10, BaCl. 5, ajustado a pH 7,4.

Los compuestos se prepararon en DMSO en forma de disoluciones de reserva 10 mM y posteriormente se llevaron a
cabo diluciones en serie 1:3. Finalmente, los compuestos se diluyeron 1:100 en una disoluciéon externa que dio como
resultado una concentracion final de DMSO del 1%.

Analisis de datos

Los registros se analizaron y se filiraron mediante el uso de la resistencia del sello (>40 MQ), la reduccion de la
resistencia (>35%) y la amplitud de corriente maxima (>200 pA) en ausencia de compuesto para eliminar las células
inadecuadas de los andlisis posteriores. Las comparaciones emparejadas entre las adiciones pre-compuesto y post-
compuesto se usaron para determinar el efecto inhibitorio de cada compuesto. Las concentraciones de los
compuestos necesarias para inhibir la corriente provocada por el 1% pulso de despolarizacion en un 50% (pIC50
ténica) se determinaron ajustando la ecuacion de Hill a los datos de respuesta a la concentracion. Ademas, las
propiedades inhibitorias dependientes del uso de los compuestos se determinaron estudiando el efecto de los
compuestos sobre el 10° frente al 1*" pulso de despolarizacién. La proporcion del 10° respecto del 1 pulso se
determind en ausencia y presencia de farmaco, y se calcul6 el % de inhibicion dependiente del uso. Los datos se
ajustaron mediante el uso de la misma ecuacion que para la plCso tonica, y se determind la concentracion que
producia un 30% de inhibicién (pUD3o dependiente del uso).

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 15 y 17 a 19 se ensayaron en el ensayo de hCa,2.2 y demostraron los
siguientes valores de pUD3p y plCso. Los compuestos se ensayaron de la forma descrita en los Ejemplos. Todos los
compuestos ensayados se han ensayado una o mas veces (hasta 6 veces). Pueden surgir variaciones en los valores
de pUD3 y pICso entre ensayos.

Los compuestos 1 a 11, 13, 14, 17 a 19 exhibieron un valor de pUD3, de 4,5 0 mas de 4,5. Los compuestos 1, 2, 4 a
7,9, 10, 14, 17 a 19 exhibieron un valor de pUD3o de 5,0 0 mas de 5,0. Los compuestos 2, 5, 7, 17 y 19 exhibieron
un valor de pUDs3p de 5,5 o0 mas de 5,5.

Los compuestos 1 a 15y 17 a 19 exhibieron un valor medio de pICsy de 5,0 0 menos de 5,0. Los compuestos 1 a 15
exhibieron un valor medio de plCso de 4,5 0 menos de 4,5.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

7SR,

o)
W4 G
=0
R® =8
R3

en la que X es nitrégeno e Y es carbono, o X es carbono e Y es nitrogeno;
m y n se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

cuando esta presente, cada R' se selecciona independientemente de alquilo C+.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs., ciano,
NR'R™ y halégeno;

R' y R'™ se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 y un heterociclilo de 4 a 6
miembros; o R"® y R™ junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 6
miembros;

cuando esta presente, cada R? es alquilo C1.4;

R%es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;
R* es hidrégeno o alquilo C1.;

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;
R® es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;

de forma que al menos 1 de R® R* R® y R® es un grupo diferente de hidrégeno; y con la condiciéon de que el
compuesto no sea

1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-(2-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-[(4-cloro-2-piridinil)carbonil]piperazina;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-(2-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(4-cloro-2-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;
1-(4-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-(4-piridinilcarbonil)-4-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;

1-(2-piridinilcarbonil)-4-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
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1-(2-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;

1-(2-piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxiJfenil}sulfonil)piperazina;

1-(4-piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxiJfenil}sulfonil)piperazina;

1-{[3,5-bis(trifluorometil)fenillsulfonil}-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;

1-[(4-fluorofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina;

1-[(4-bromofenil)sulfonil]-4-(4-piridinilcarbonil)piperazina; y

[4-[(4-bromofenil)sulfonil]-1-piperazinil]-2-piridinil-metanona.

2.
3.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' se selecciona de alquilo C1.4, alcoxi C14, ciano y NR'"R™.

El compuesto segin la reivindicacion 1, en el que R' es NR™R™ y R'™ y R'™ se seleccionan

independientemente de hidrégeno y alquilo C1.4, 0 R' y R™ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros.

4.

® N o o

El compuesto segun la reivindicacion 3, en el que R' y R™ son alquilo C1.4.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a4,enelquenes 006 1.
El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R? es metilo.
El compuesto segun la reivindicacion 6, en el que R? es metilo ymes1.

El compuesto segun la reivindicacién 7, en el que el compuesto es un compuesto de formula (1a)

SR,
X2
’/\N 0
A\ /N\)\Rz
=0
R® R*
R3

(1a),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9.

El compuesto segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto es un compuesto de férmula (Ib)
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7 SHRY,
X =z
K\N o)
O\\ /N\)\Rz
=0
R R¢
R3

(Ib),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R®es haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4.
11. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R*es hidrégeno o metilo.

12. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que R° y R°® se seleccionan
independientemente de hidrégeno y haloalquilo C1.4.

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 sin la condiciéon, para el uso en la terapia.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 sin la condicion, para el uso en el tratamiento
del dolor.

15. Una composicién farmacéutica que comprende (a) un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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