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DESCRIPCION
Derivado del acido trans-2-decenoico y farmaco que contiene el mismo

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a un derivado nuevo del acido trans-2-decenoico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y a un agente farmacéutico que contiene el compuesto (en la presente invencion, en un caso
en que se denomina simplemente “compuesto,” puede incluir una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) como
principio activo. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un derivado del acido trans-2-decenoico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene acciones profilacticas o terapéuticas para trastornos
nerviosos periféricos inducidos por la administracion de agentes antineoplasicos, una actividad de tipo factor
neurotréfico, tal como el factor de crecimiento nervioso (NGF) o el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), y
una accion farmacoldgica, tal como accién analgésica, y a un agente farmacéutico que contiene el compuesto como
principio activo.

TECNICA ANTERIOR

Hasta la fecha, en el tratamiento del cancer (tumor maligno), se usa cirugia, radioterapia o quimioterapia en
monoterapia o en cualquier combinacién de las mismas segun se requiera. Entre ellas, los agentes antineoplasicos
(agentes contra tumores malignos) usados en la quimioterapia tienen citotoxicidad de manera inherente y dafian, no
solo las células cancerosas, sino también las células normales humanas, produciendo efectos secundarios. Por
tanto, es importante que los agentes antineoplasicos se administren a los pacientes de modo que se prevengan o
traten dichos efectos secundarios en la medida de lo posible y se proporcionen efectos antineoplasicos suficientes.

Los ejemplos de los efectos secundarios inducidos por la administracion de agentes antineoplasicos incluyen
diversos trastornos de la sangre, trastornos gastrointestinales y trastornos nerviosos y, en particular, como tendencia
reciente, han aumentado los trastornos nerviosos agudos o cronicos. Se considera que esta tendencia esta
producida por los siguientes factores: aparicion frecuente de trastornos nerviosos como efecto secundario principal
de los nuevos agentes antineoplasicos que proporcionan efectos antineoplasicos notables, los efectos de la
politerapia usada como tratamiento principal reciente y una tendencia relativamente mejorada de efectos
secundarios tales como trastornos de la sangre y trastornos gastrointestinales. De esta manera, no se dispone de
contramedidas eficaces contra los trastornos nerviosos, que son uno de los principales efectos secundarios
producidos por la quimioterapia antineoplasica actual, una vez que los trastornos se han desarrollado, debido a la
dificultad de regeneracion de las células nerviosas. Por tanto, pueden desarrollarse sintomas graves o trastornos
irreversibles, de modo que la administracién de agentes antineoplasicos no puede continuarse en algunos casos.
Por consiguiente, los trastornos nerviosos constituyen un problema terapéutico importante para el cancer.

Los trastornos nerviosos inducidos por la administracion de agentes antineoplasicos se observan, ademas de en el
sistema nervioso central, el sistema nervioso autdbnomo y el sistema nervioso periférico, en los érganos de los
sentidos tales como el sentido del gusto. Entre ellos, los trastornos nerviosos en el sistema nervioso periférico que
se producen en una frecuencia comparativamente alta como para convertirse en problemas son dolores (como dolor
punzante y dolor urente), parestesia (como entumecimiento de las extremidades y sensacion de quemazon),
hiperestesia (como hipersensibilidad a estimulos de frio), disestesia (como pérdida sensitiva, paralisis sensitiva y
sensacion de incomodidad), ataxia sensitiva o debilidad muscular. En la presente invencion, el agente antineoplasico
que induce el trastorno nervioso periférico puede ser cualquier tipo de ellos y se considera que las lesiones en el
sistema nervioso periférico inducidas por la administracion de agentes antineoplasicos se deben principalmente a
degeneracion neuroaxonal. Los microtubulos en el axédn desempefian un papel importante para mantener la funcién
normal de las células, por ejemplo, formando un huso durante la divisién celular, y participando en la colocacién de
organulos subcelulares y en el transporte de sustancias. Un farmaco con un taxano, tal como paclitaxel y docetaxel,
y un farmaco con un alcaloide de la vinca tal como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina seleccionan como
diana los microtubulos para inhibir la proliferacion de células cancerosas. Por tanto, se considera que también es
mas probable que los microtubulos en las células nerviosas normales resulten dafiados, causando trastornos
nerviosos. Ademas, se considera que un farmaco con un platino, tal como oxaliplatino, carboplatino, cisplatino y
nedaplatino, dafia directamente las células nerviosas y, como consecuencia, da lugar, de manera secundaria, a
axonopatia, de modo que se considera que causa muchos de los trastornos nerviosos.

Pese a la situacion anterior, no se ha estudiado en detalle la neurotoxicidad de los agentes antineoplasicos ni se han
establecido todavia métodos profilacticos y terapéuticos suficientes para el trastorno nervioso periférico, que es un
efecto secundario causado, por ejemplo, por farmacos antineoplasicos a base de taxanos, como se describid
anteriormente. Por tanto, en la actualidad, para aliviar los sintomas de entumecimiento, se usan preparaciones de
vitamina B+ tales como mecobalamina y un fitoterapico china, Gosha-jinki-gan. Para los dolores, por ejemplo, se usa
un antidepresivo (clorhidrato de amitriptilina), un agente antiepiléptico (carbamazepina), un agente antiarritmico
(clorhidrato de mexiletina) y adrenocorticosteroides. Sin embargo, estos tratamientos tienen una eficacia limitada.
Detener la administracion del agente antineoplasico es el Unico método fiable para prevenir el desarrollo del
trastorno nervioso periférico, pero, incluso tras detener la administracion, el trastorno nervioso periférico puede
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continuar o empeorar. Se requeriria la administracion de agentes antineoplasicos para el tratamiento del cancer,
pero un trastorno nervioso periférico significativo puede dificultar continuar con la administracion de agentes
antineoplasicos importantes que son muy eficaces contra el cancer y esto es un problema grave para el tratamiento
del cancer. En vista de los problemas anteriores, en la practica clinica se han requerido enérgicamente agentes
profilacticos o terapéuticos mas eficaces contra un trastorno nervioso periférico inducido por agentes
antineoplasicos.

Ademas, una célula nerviosa es una célula que tiene una funcién de transmision de informacion y su dafio se
presenta como una pérdida grave de una funcion de los pares craneales. Apenas puede esperarse la regeneracion
del axén en los nervios centrales del cerebro y la médula espinal, y, por tanto, cuando se detecta que las células
nerviosas tienen dafios o degeneracion, es necesario proteger y activar las células nerviosas. Dado el mecanismo
protector biolégico mencionado anteriormente, son indispensables las funciones de los factores neurotréficos en la
diferenciacion de las células nerviosas, el mantenimiento de la supervivencia, el aumento de funciones sinapticas y
la regeneracion o reparacion del axén nervioso dafiado.

Entre los factores neurotréficos, por ejemplo, un factor de crecimiento nervioso (NGF), un factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), la neurotrofina-3 (NT-3) y la neurotrofina-4/5 (NT-4/5) constituyen una familia de
neurotrofinas que tienen un 50 % o mas de homologia de secuencia con NGF como prototipo. Cuando la
neurotrofina secretada extracelularmente se une al receptor de alta afinidad (Trks) en la membrana de una célula
nerviosa, se transmiten sefiales en tres direcciones en las células nerviosas. Un factor de transcripcion CREB
(proteina de union a elementos de respuesta a AMPc) se activa a través de la activacion de la ruta de transmision de
informacion de la MAP cinasa (proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAP) /proteinas cinasas reguladas por
sefiales extracelulares 1/2 (ERK1/2)), incluida la activacion (fosforilacion) de la MAP cinasa, que es uno de los
receptores de alta afinidad, regulando asi numerosas expresiones génicas. Por tanto, una vez que pueden activarse
las transmisiones de sefales a través de una ruta de transmisién de informacion de MAP cinasa, existe la posibilidad
de que haya aplicaciones quimicas a un trastorno nervioso causado por la degeneracion de las células nerviosas o
la muerte celular. Ademas, hay un informe sobre asociaciones entre el BDNF y algunas enfermedades.

Segun los estudios sobre polimorfismos génicos de BDNF, se informa de que polimorfismos particulares del BDNF
se asocian, por ejemplo, con enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, depresién, depresion bipolar,
trastornos de ansiedad, trastorno del espectro autista y glaucoma. Ademas, hay algunos informes segun los cuales
la disminucién de una funcion sinaptica de un ratén convertido genéticamente que tiene enfermedad de Huntington
se cura con la administracion de un BDNF, y la administracién de un inhibidor de la fosforilacion de MAP cinasa
provoca un estado antidepresivo.

Los factores neurotroficos, como se observa en los ejemplos de BDNF mencionados anteriormente, muestran
efectos terapéuticos contra enfermedades nerviosas particulares, y tienen algunas acciones de germinacion del axén
y extension de su longitud. Sin embargo, puesto que los factores neurotréficos son proteinas de alto peso molecular,
tienen el problema de presentar dificultad en llegar al cerebro, puesto que no pueden atravesar la barrera
hematoencefalica ni siquiera si se administran desde la periferia. Por tanto, se ha intentado buscar un agente
farmacéutico que tenga una actividad de tipo factor neurotréfico que active células nerviosas con un compuesto de
bajo peso molecular y un agente farmacéutico que promueva la produccion y la secrecion de factores neurotréficos.

El documento WO 2009/038110 divulga que un acido graso o un éster de un acido graso que tiene 8 atomos de
carbono o 10-12 atomos de carbono tiene una actividad de tipo factor neurotréfico. Sin embargo, los compuestos
descritos en el documento WO 2009/038110 son un acido graso ordinario o un éster del mismo, que difieren
claramente en la estructura del resto de acido carboxilico de los compuestos de la presente invencién. Ademas, los
compuestos de la presente invencion, 1-((E)-2-decenoil)pirrolidina (compuesto 1), 1-((E)-2- decenoil)piperidina
(compuesto 5) y 1-((E)-2-decenoil)azepano (compuesto 32), se divulgan en el documento WO 2010/123894, vy el
compuesto de la presente invencion, (4-((E)-2-decenoil)morfolina (compuesto 17), se divulga en el documento de
EE.UU. 3.294.794 o en Journal of Economic Entomology, 1970, 63(6), pag. 1752-1755, respectivamente. Sin
embargo, el documento WO 2010/123894 se refiere a una accion toxica contra moluscos y el documento de EE. UU.
3.294.794 se refiere a acciones inhibidoras del crecimiento contra mohos o gérmenes patégenos, y el articulo
anterior es una publicacidon que se refiere a un repelente contra moscas domésticas. En conclusién, ninguna de
estas publicaciones incluye aplicaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente invencidon y ninguna
descripcion sugiere las aplicaciones.

El documento WO 2011/093512 describe un medicamento que suprime (o mitiga) diversos sintomas neurologicos
causados por un trastorno nervioso periférico inducido por un agente antineoplasico, siendo dicho medicamento un
derivado del sulfamoilo de férmula
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en la que R puede seleccionarse de hidrocarburos alifaticos y aromaticos, heterociclos, alcoxilo, mono- o
dialquilamino, cada uno opcionalmente sustituido, OH y NH, R® es H o un hidrocarburo alifatico (oRYy R° forman
juntos un enlace), n es un nimero entero de 1-4, Ar es un hidrocarburo aromatico opcionalmente sustituido, el anillo
A esta opcionalmente sustituido, y la linea discontinua significa que uno de los dos enlaces carbono-carbono es un
doble enlace.

RESUMEN DE LA INVENCION

PROBLEMAS QUE DEBE RESOLVER LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un derivado nuevo del acido trans-2-decenoico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente farmacéutico que contenga el compuesto como principio
activo, y mas especificamente, proporcionar un agente farmacéutico que tenga una accion profilactica o terapéutica
contra un trastorno nervioso periférico inducido por un agente antineoplasico, una actividad de tipo factor
neurotréfico o una accion farmacoldgica tal como accidn analgésica, en el que en la presente invencion, el “trastorno
nervioso periférico” puede reemplazarse por el sinénimo “neuropatia”; ademas, “prevencion” y “tratamiento” incluyen
“mejora” o “alivio,” y “agente profilactico” y “agente terapéutico” incluyen “agente de mejora” o “agente de alivio”.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Como resultado de estudios intensivos con el fin de resolver los problemas anteriores, los presentes inventores han
encontrado que un derivado del acido trans-2-decenoico representado por la férmula general (l) definida a
continuacion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene una accién farmacolégica excelente, tal como
una accion profilactica o terapéutica para trastornos nerviosos periféricos inducidos por agentes antineoplasicos, una
actividad de tipo factor neurotréfico o una accidén analgésica. Los presentes inventores han realizado estudios
adicionales basandose en los hallazgos anteriores y mediante los cuales se ha logrado la presente invencion.

Especificamente, la presente invencion proporciona un compuesto que es un derivado del acido trans-2-decenoico
de férmula (I') o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

1
H3C\/\/\/\/\[(X
SR
enla que X es:
(a) un 1-pirrolidilo sustituido con carboxilo o alcoxicarbonilo,

(b) un 3-tiazolidilo,

(c) un piperidino sustituido con alquilo, oxo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilamino,
alquilaminoalquilo, fenilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, ciano o halogenofenilo,

(d) una tiomorfolina,

(e) un 1-piperazilo opcionalmente sustituido con alquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilaminoalquilo,
cicloalquilo, piperidinoalquilo, fenilalquilo, piridilo, pirimidilo, carboxifenilalquilo o alcoxicarbonilfenilalquilo,

(f) un 1-piperazilo sustituido con un fenilo que puede estar sustituido con alquilamino, halégeno, alcoxilo, alquilo,
hidroxilo, carboxialcoxilo o alcoxicarbonilalcoxilo,

(g) un 1,4-diazepanilo opcionalmente sustituido con alquilo o alquilaminoalquilo, o

(h) una carboximorfolina.
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Ademas, la presente invencion proporciona un agente farmacéutico que comprende, como principio activo, al menos
un compuesto que es un derivado del acido trans-2-decenoico de formula (I') o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como se definié anteriormente.

Modos preferentes de realizacion de la invencion son como se define en la siguiente descripcion detallada y/o en las
reivindicaciones dependientes adjuntas.

EFECTOS DE LA INVENCION

El compuesto de la presente invencion es eficaz como farmaco para la prevencion o el tratamiento de trastornos
nerviosos del sistema nervioso periférico inducidos por agentes antineoplasicos, tales como parestesia (como
entumecimiento de las extremidades de humanos y animales) e hiperalgesia (como dolores).

Ademas, el compuesto de la presente invencién tiene una actividad de tipo factor neurotréfico excelente, de modo
que el compuesto puede usarse como agente que tiene una actividad de tipo factor neurotréfico. Este agente que
tiene una actividad de tipo factor neurotréfico es util como agente profilactico o agente terapéutico para trastornos
nerviosos, puesto que las transmisiones de sefales se activan a través de la ruta de transmisién de informacion de
MAP cinasa con una actividad de tipo factor neurotroéfico. Entre los trastornos nerviosos, el agente es especialmente
util como agente profilactico o agente terapéutico para una enfermedad neurodegenerativa, tal como demencia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de
Huntington, paralisis supranuclear progresiva (PSP), neuropatia diabética o glaucoma. Ademas, entre los trastornos
nerviosos, el agente también es Util como agente de mejora para la prevencion de una enfermedad mental. Entre las
enfermedades mentales, el agente es especialmente utii como agente profilactico o agente de mejora para
depresion, trastornos de ansiedad (neurosis) o trastorno del espectro autista, y es particularmente util como agente
profilactico o agente terapéutico para depresion y trastornos de ansiedad (neurosis).

Ademas, el compuesto de la presente invencion es Util como agente terapéutico para lesion de médula espinal (en el
caso de lesion de la médula espinal, en ocasiones se denomina “agente reparador”).

Ademas, el compuesto de la presente invencion es un compuesto que muestra una accion analgésica excelente,
que es Util como farmaco para la prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades dolorosas tales como
dolores causados por artralgia, como ortoartritis.

MODOS DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto que es un derivado del acido trans-2-decenoico de formula (I') o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

HSCW(X' .

°
enla que X es:
(a) un 1-pirrolidilo sustituido con carboxilo o alcoxicarbonilo,
(b) un 3-tiazolidilo,

(c) un piperidino sustituido con alquilo, oxo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilamino,
alquilaminoalquilo, fenilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, ciano o halogenofenilo,

(d) una tiomorfolina,

(e) un 1-piperazilo opcionalmente sustituido con alquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilaminoalquilo,
cicloalquilo, piperidinoalquilo, fenilalquilo, piridilo, pirimidilo, carboxifenilalquilo o alcoxicarbonilfenilalquilo,

(f) un 1-piperazilo sustituido con un fenilo que puede estar sustituido con alquilamino, halégeno, alcoxilo, alquilo,
hidroxilo, carboxialcoxilo o alcoxicarbonilalcoxilo,

(g) un 1,4-diazepanilo opcionalmente sustituido con alquilo o alquilaminoalquilo, o
(h) una carboximorfolina.

Ademas, la presente invencion se refiere a un agente farmacéutico, tal como un agente profilactico o un agente
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terapéutico de un trastorno nervioso periférico inducido por un agente antineoplasico, un agente que tiene una
actividad de tipo factor neurotréfico, o un analgésico, que contiene, como principio activo, al menos un miembro de
un derivado del acido trans-2-decenoico de férmula (I') o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
definié anteriormente.

En los sustituyentes de la férmula general (I'’) mencionada anteriormente, el alquilo (incluyendo “alquilo” en
alquilamino, alquilaminoalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, piperidinoalquilo, fenilalquilo, carboxifenilalquilo
o alcoxicarbonilfenilalquilo) puede ser uno cualquiera, y el alquilo es alquilo Ci4 lineal o ramificado, incluyendo
preferentemente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y t-butilo. Ademas, el alquilamino
(incluido “alquilamino” en alquilaminoalquilo) se refiere a un grupo amino sustituido con 1 o 2 alquilos.

El alcoxilo (incluido “alcoxilo” en alcoxicarbonilo, carboxialcoxilo o alcoxicarbonilalcoxilo) puede ser uno cualquiera, y
el alcoxilo es un alcoxilo Ci4 lineal o ramificado, incluyendo preferentemente metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
isopropoxilo, n-butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo y t-butoxilo.

El cicloalquilo puede ser uno cualquiera, y el cicloalquilo es un cicloalquilo Css, incluyendo preferentemente
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, y mas preferentemente un cicloalquilo Cs..

El halégeno (incluido “halégeno” en el halogenofenilo) es fluor, cloro, bromo o yodo.

El compuesto de férmula (I') de la presente invencion puede producirse usando acido trans-2-decenoico como
materia prima en la manera, por ejemplo, que muestra en la siguiente férmula de reaccion:

CHy P OH o __.
() /\[o]/ (I

CHs\/\/\/\/WX'
0 O
en la que X’ es tal se definié anteriormente.

El compuesto de formula (I') puede producirse sometiendo un compuesto de la formula general (II) y un compuesto
de la férmula general (Ill) que tiene un hidrogeno activo a condensacién por deshidratacion. Como la reaccion de
condensacion por deshidratacion, puede emplearse un método conocido. Por ejemplo, puede dejarse que un
compuesto de formula (II) y un compuesto de formula (Ill) reaccionen en presencia de un agente de condensacion
apropiado, incluyendo, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCC) o HCI de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida. La reaccion puede llevarse a cabo habitualmente en un disolvente, incluido, por ejemplo,
diclorometano. La cantidad del compuesto de formula (Ill) usado es habitualmente de 0,5-2 moles, y
preferentemente de 1-1,5 moles, por mol del compuesto de formula (l1).

De forma alternativa, por ejemplo, el compuesto de férmula (Il) se convierte una vez en un haluro carboxilico y
después se deja reaccionar con un compuesto de la féormula general (Ill) en presencia o ausencia de una base. La
conversion en el haluro carboxilico puede llevase a cabo, por ejemplo, usando un agente halogenante, tal como
cloruro de tionilo, cloruro de sulfurilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo, cloruro de oxalilo o tricloruro de
acido fosférico. Los ejemplos de la base incluyen trietilamina y piridina. La cantidad del compuesto de férmula (l11)
usado es habitualmente de 0,5-2 moles, y preferentemente de 1-1,5 moles, por mol del compuesto de formula (II).
Cuando se usa una base, la cantidad de la base es habitualmente de 1-5 moles aproximadamente, por mol del
compuesto de férmula (I1).

Tras la terminacion de la reaccidon anterior, se emplean procedimientos conocidos de purificacion y aislamiento,
incluyendo, por ejemplo, extraccion, cromatografia, destilacion o recristalizacion, mediante los cuales puede
obtenerse un compuesto deseado.

Ejemplos del compuesto producido como tal se muestran en la siguiente tabla 1. Cuando se hace referencia a cada
compuesto a continuacion en el presente documento, se usa el nimero de compuesto mencionado en la tabla (los
compuestos de referencia estan marcados con *).
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[Tabla 1]
N.° Nombre del compuesto Formula estructural
1* 1-((E)-2-decenoil)pirrolidina (0]
/\/\/\/\/U\N
2 Acido (S)-1-((E)-2- 0] COOH
decenoil)pirrolidin-2-carboxilico /\/\/\/\)J\ :
Y
3 (S)-1-((E)-2-decenoil)-pirrolidin-2- 0o COOMe
carboxilato de metilo /\/\/\/\)J\ 2
R,
4 3-((E)-2-decenoil)tiazolidina [o)
/\/\/\/\)J\N/\S
L/
5* 1-((E)-2-decenoil )piperidina 0
/\/\/\/\/U\,\O
6 1-((E)-2-decenoil )-4- 0
metilpiperidina WO\
7 1-((E)-2-decenoil )-piperidin-4-ona o]
/\/\/\/\/U\u
0
8 1-((E)-2-decenoil )-4- [0)
hidroxipiperidina /\/\/\/\)LI\O\
OH
9 1-((E)-2-decenoil )-4- : o
metoxipiperidina /W\/\)L'\O\
OMe
10 Acido 1-((E)-2-decenoil)piperidin- 0
4-carboxilico /\/\/\/\)J\I\O\
COOH
1 1-((E)-2-decenoil )-piperidin-4- ’ o]
carboxilato de etilo /\/\/\/\/U\
A N
COOEt
12 1-((E)-2-decenoil)-4- 0
dimetilaminopiperidina /\/\/\/\)J\N
L,
I
13 1-((E)-2-decenoil )-4- 0
dietilaminopiperidina /\/\/\/\/U\O
O
14 1-((E)-2-decenoil )-4- o
dietilaminometilpiperidina /\/\/\/\)LN (
N~
15 1-((E)-2-decenoil )-4-(2- o
dimetilaminoetil)piperidina /\/\/\/\)J\N
O\/\N/
I
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N.° Nombre del compuesto Formula estructural
16 1-((E)-2-decenoil )-4-fenilpiperidina o
/\/\/\/\)J\@\@
17* 4-((E)-2-decenoil)morfolina o]
/\/\/\/\/U\N/\l
Lo
18 4-((E)-2-decenoil)-tiomorfolina 0
PO PN
(s
19 1((E)-2-decenoil)-4- 0
metilpiperazina /\/\/\/\)J\N/\
NN
20 1-((E)-2-decenoil )-4- 0o
isopropilpiperazina /\/\/\/\)LN/\I
K/N\r
21 Acido 3-[4-((E)-2- 0
decenoil)piperazin-1-il]propiénico /\/\/\/\)I\N/ﬁ
22 1-((E)-decenoil)-4-[2- [¢)
(dimetilamino)etil]piperazina /\/\/\/\/U\N/\
K/N\/\N/
|
23 4-ciclohexil-1-((E)-2- o
decenoil)piperazina /\/\/\/\)J\N/\
0
24 1-((E)-2-decenoil )-4-(2-piperidin-1- o
iletil)piperazina /\/\/\/\)J\N/\
K/N\/\,\O
25 1-((E)-decenoil)-4-fenilpiperazina o]
/\/\/\/\)]\N/\
O
26 4-bencil-1-((E)2-decenoil)- O
piperazina /\/\/\/\/U\@ N /( ]
N
27 1-((E)-decenoil)-4-(2- o]
feniletil)piperazina /\/\/\/\/U\N/\
LN~ :
28 1((E)-2-decenoil)-4-(4- 0
/\/\/\/\)J\

dimetilaminofenil)-piperazina
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N.° Nombre del compuesto Formula estructural
29 1((E)-2-decenoil)-4-(piridin-4- o]
ilpiperazina A/\WL
N/\
LN
J =N
30 1-((E)-2-decenoil )-4-(piridin-2- o
il)piperazina /\/\/\/\)J\
X N/\
(NN
| =
31 1-((E)-decenoil)-4-(pirimidin-2- 0
il)piperazina /\/\/\/\/U\
S N/\
LN Ny
|
N =
32* 1((E)-2-decenoil)azepano 0
/\/\WLO
33 1-((E)-2-decenoil )-4-metil- (o]
1,4]diazepano /\/\/\/\)J\
[1,4] p x N/\\ _
34 1((E)-2-decenoil)-4-(2- o) /
dimetilaminoetil)-[1,4]diazepano \/\/\/\)j\N(:\N—/_N\
35 Acido 2-(1-((E)2-decenoil)-4- (o]
piperidil)acético /\/\/\/\)L
OH
36 Acido 3-(1-((E)-2-decenoil)-4- 0
iperidil i /\/\/\/\)L '
piperidil)propanoico N @\/w
OH
o
37 1-((E)2-decenoil)-4- 0
cianopiperidina /\/\/\/\)L
0
CN
38 1-((E)2-decenoil)-4-(4- (o]
clorofenil)piperidina /\/\/\/\)L
AN N
(o]
39 Clorhidrato de acido [4-[(E)-2- (o]
decenoil)-piperazin-1-ilJacético /WV\/U\N/\‘ o
HCI
40 Clorhidrato de acido 4-[4-[(E)-2- (o]

decenoil)-piperazin-1-illbutanoico
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N.° Nombre del compuesto Formula estructural
41 1-((E)-2-decenoil )-4-(4- O

clorofenil)piperazina /\/\/\/\)L
)pip N

42 1-((E)-2-decenoil )-4-(4-

metoxifenil)piperazina /\/\/\/\/u\
)pip N N/\

43 1-((E)-2-decenoil )-4-(4-

metilfenil)piperazina /\/\/\/\/U\
)pip N N/\

44 1-((E)-decenoil)-4-(4-

fluorofenil)piperazina /\/\N\/IL
Jpip NN

45 1-((E)-2-decenoil )-4-(2-

clorofenil)piperazina /\/\/\/\)k
)pip N e

46 1-((E)-2-decenoil )-4-(4-

hidroxifeni)piperazi N\N\)L
idroxifenil)piperazina N N
/\/\/\/\)L

47 Acido 2-[4-[4-((E)-2-
decenoil)piperazin-1-il]-
fenoxilacético

48 Acido 4-[[4-((E)-2-

o
0 0
decenoil)piperazin-1-il]- /\/\/\/\)L
NN OH
(N
o)

metillbenzoico

49 Acido 4-[(E)-2-decenoillmorfolin-3-

carboxilico /\/\/\/\/U\

El compuesto de férmula (I') de la presente invencion incluye no solo las formas libres mencionadas anteriormente,
sino también aquellas en formas de sales, solvatos y profarmacos. Cuando se forma una sal, en un caso en que se
usa un compuesto como agente farmacéutico, se prefiere la forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de sales incluyen sales de adicion con un acido tal como acido fosférico, acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico, acido bromhidrico, acido perclérico, acido tiocianico, acido bdérico, acido férmico, acido acético, acido
haloacético, acido propionico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido glicdlico, acido succinico, acido
gluconico, acido maldnico, acido fumarico, acido antranilico, acido benzoico, &acido cinamico, acido p-
toluenosulfonico, acido naftalenosulfonico o acido sulfanilico. Ademas, las sales incluyen sales con un metal, como
un metal alcalino tal como sodio o potasio, un metal alcalinotérreo tal como calcio o magnesio, o aluminio; y sales
con una base, como amoniaco o una amina organica. Estas sales pueden producirse a partir de cada compuesto en
forma libre, o pueden convertirse de manera reversible, de acuerdo con un método conocido. Los ejemplos de
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solvatos incluyen hidratos y alcoholatos. Ademas, en un caso en que el compuesto de férmula (I') contiene un
carbono asimétrico, el compuesto también abarca diversos isémeros, tales como isdmeros o6pticos, mezclas
racémicas y diasteredmeros. En un caso en que el compuesto de la presente invencion se forma en cristales, los
cristales también abarcan diversos tipos de formas cristalinas (polimorfismos cristalinos) que pueden formarse de
ese modo.

El compuesto de férmula (I') es eficaz como agente para tener accion profilactica o terapéutica para un trastorno
nervioso periférico inducido por la administracion de agentes antineoplasicos. Uno de los agentes antineoplasicos
que desarrollan el trastorno nervioso periférico es un agente antineoplasico que dafia los microtubulos induciendo
asi el trastorno nervioso periférico. Los ejemplos de dicho agente farmacolégico incluyen un farmaco con un taxano,
tal como paclitaxel o docetaxel, y un farmaco con un alcaloide de la vinca, tal como vincristina, vinblastina, vindesina
o vinorelbina. Otro agente antineoplasico es un agente antineoplasico que dafa células nerviosas causando
axonopatia, y entonces induce el trastorno nervioso periférico. Los ejemplos de dichos agentes incluyen una
formulacién con platino, tal como oxaliplatino, carboplatino, cisplatino o nedaplatino.

Los ejemplos del trastorno nervioso periférico inducido por estos agentes antineoplasicos incluyen dolores (como
dolor punzante y dolor urente), entumecimiento de las extremidades, parestesia (como una sensacion de
quemazon), hiperestesia (como hipersensibilidad a estimulos de frio), disestesia (como pérdida sensitiva, paralisis
sensitiva y sensacion de incomodidad), ataxia sensitiva y debilidad muscular. El trastorno nervioso periférico
inducido por agentes antineoplasicos dirigidos a la prevencién o el tratamiento en los compuestos de la presente
invencion incluye un trastorno nervioso periférico inducido por monoterapia usando uno de los agentes
antineoplasicos, asi como un trastorno nervioso periférico inducido por politerapia, en la que se administran juntos
una pluralidad de agentes farmacéuticos que tienen diversos mecanismos de accidon, o mediante modulacion
bioquimica en la que se disefia una combinacion de agentes farmacéuticos y un método de administracion de
manera que los agentes farmacéuticos que tienen diversos mecanismos de accién puedan proporcionar la maxima
eficacia.

Puesto que el compuesto de férmula (I') tiene actividad de tipo factor neurotrofico, el compuesto es util como agente
que tiene una actividad de tipo factor neurotrdéfico, y es util en la prevencion y el tratamiento de trastornos nerviosos.
El trastorno nervioso se refiere a un estado clinico de dafio en las funciones de las células nerviosas debido a
degeneracion o muerte celular de las células nerviosas, e incluye enfermedades neurodegenerativas y
enfermedades mentales. Las enfermedades neurodegenerativas se refieren, por ejemplo, a demencia, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), enfermedad de Huntington, paralisis
supranuclear progresiva (PSP), neuropatia diabética y glaucoma de enfermedades del nervio optico. Las
enfermedades mentales se refieren, por ejemplo, a depresion (incluida depresion bipolar), trastorno de ansiedad
(neurosis), sindrome de trastorno de integracion y trastorno del espectro autista. Cuando el agente se usa para la
depresion, se tarda al menos de 3 a 4 semanas hasta que aparecen los efectos de los agentes terapéuticos
convencionales contra la depresion existentes, tales como un antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico,
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (SSRI) y un inhibidor de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (SNRI), y estos agentes tenian que tomarse periédicamente durante este periodo; sin embargo, puede
esperarse que el agente farmacéutico que contiene el compuesto de la presente invencion tenga eficacia inmediata
en comparacion con los farmacos existentes.

El compuesto de formula (I') es util como agente terapéutico (agente reparador) para lesién de médula espinal. No
hay métodos de tratamiento eficaces para los dafios fisicos ocasionados por la lesion de médula espinal causada
por accidentes de trafico, accidentes deportivos o fracturas por compresion de personas ancianas, y se han
realizado diversos estudios sobre métodos de tratamiento regenerador. Se espera que el agente farmacéutico que
contiene el compuesto de la presente invenciéon pueda tratar (reparar) la lesiéon de la médula espinal con
administraciones mediante inyecciones, medicacion interna y aplicaciones externas.

Ademas, el compuesto de formula (I') es util como agente profilactico o agente terapéutico para diversas
enfermedades dolorosas. Los ejemplos de enfermedades dolorosas incluyen artralgia, tal como los dolores
producidos por osteoartritis (por ejemplo, osteoartritis de rodilla y osteoartritis de cadera), o los dolores producidos
por artritis reumatoide.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse en una preparacion farmacéutica en diversas formas
de dosificacion (tales como preparaciones orales, inyectables y externas) combinandose de manera apropiada con
un vehiculo o diluyente farmacéutico apropiado. El agente farmacéutico de la presente invencion puede ser una
formulacién en la que el compuesto de la presente invencidn se usa junto con otro y otros principios
farmacéuticamente activos. Ademas, el agente farmacéutico de la presente invencion puede formularse en una
preparacion como un complejo de inclusion con, por ejemplo, ciclodextrina. Como resultado, puede haber casos en
los que pueda obtenerse, por ejemplo, una potenciacion de la actividad farmacologia, una mejora en la estabilidad,
una accion prolongada y una facil manipulacion. El complejo de inclusiéon puede formarse, por ejemplo, mezclando el
compuesto de la presente invencion con a-, - 0 y-ciclodextrina de acuerdo con un procedimiento habitual.

Cuando el compuesto de la presente invencion se formula en una preparacion oral, puede obtenerse una
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preparacion en comprimidos, polvo, granulos o capsulas mediante la formulacion de combinaciones correctas de
aditivos apropiados, incluyendo, por ejemplo, un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un
diluyente, un agente humectante, un tampon, un conservante y un aromatizante. Cuando se formula en una
preparacion inyectable, es posible formularlo en una preparacion inyectable mediante la adicion de, por ejemplo, un
estabilizante, un conservante o un agente isoténico a una disolucion o suspensién que contiene el éster de acido
graso C10. Cuando se formula en una preparacion externa, es posible formularlo en una preparacion externa tal
como una preparacion en parche, preparacion en gel, pomada y preparacion en crema. Entonces, el compuesto de
la presente invencion, por ejemplo, se mezcla con una base apropiada para obtener una preparacion, o se funde en
0 se emulsiona en ella, y en el caso de una preparacion en parche, lo anterior se extiende y se aplica sobre un
soporte. En el caso, por ejemplo, de una preparacion en parche o una preparacion en gel, puede formularse, por
ejemplo, en una composicion usando un agente organogelificante. Por cierto, dependiendo de la forma de
dosificacion de cada preparacion externa, puede seleccionarse y afiadirse a la formulacion de manera apropiada un
conservante, un antioxidante, un agente aromatizante o un adhesivo cominmente usados.

Una dosis deseada del compuesto de la presente invencidon puede aumentarse o disminuirse de manera apropiada
teniendo en cuenta, por ejemplo, el régimen de dosificacion, la edad, el sexo y los sintomas en un paciente, y el
compuesto puede administrarse habitualmente en una cantidad de 1-1000 mg, y preferentemente 5-300 mg, para un
adulto, de una vez o en varias administraciones divididas al dia.

EJEMPLOS

La presente invencion se explicara a continuacion en el presente documento por medio de ejemplos.

Ejemplo 1 (Referencia, no de acuerdo con la invencién)

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)pirrolidina) [compuesto 1]

Se afiadié una disolucioén en tetrahidrofurano (20 ml) de pirrolidina (0,71 g, 0,01 moles) que contenia piridina (0,79 g,
0,01 moles) a una disolucion en tetrahidrofurano (20 ml) de cloruro de acido (E)-2-decenoico (1,9 g, 0,01 moles),
sintetizado usando cloruro de tionilo y acido (E)-2-decenoico, y se calentd la mezcla a reflujo en un bafio de agua
caliente durante 3 horas. Después de separar por destilacion el tetrahidrofurano en exceso, se afadié agua a una
mezcla de reaccion liquida, y se extrajo la mezcla liquida con acetato de etilo, y se lavd con agua, y se separd por
destilacion el acetato de etilo. Se purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de
desarrollo: hexano:acetato de etilo = 1:3), para dar un compuesto deseado (1,4 g) en forma de una sustancia
aceitosa incolora.

Sustancia aceitosa incolora, C14H2sNO PM 223, EM-ESI (modo de ion positivo: int. rel): m/z 246,184 [M+Na]*
(calculado para C14H2sNONa, 246,1834), RMN de H (400 MHz, CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J=6,8 Hz), 1,25_1,32 (8H,
m), 1,45 (2H, m), 1,86 (2H, m), 1,96 (2 H, m), 2,20 (2H, m), 3,518 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,524 (2H, t, J = 7,2 Hz), 6,09
(1H,d, J=15,4 Hz), 6,91 (1H, dt, = 15,4, 6,8 Hz).

Ejemplo 2

Produccion de éster metilico del acido (S)-1-((E)-2-decenoil)pirrolidin-2-carboxilico [compuesto 3]

Se afiadieron trietilamina (0,84 ml, 6 mmol) y clorhidrato de Fetil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC-HCI)
(1,05 g, 5,5 mmol) a una disolucion de diclorometano (50 ml) que contenia acido (E)-2-decenoico (0,92 ml, 5 mmol) y
clorhidrato de éster metilico de L-prolina (0,91 g, 5,5 mmol) a temperatura ambiente, y se agité la mezcla durante
24 horas. Se lavé la disolucion de reaccion obtenida con agua y disolucion saturada de cloruro de sodio, y luego se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 7:3), para dar un compuesto deseado (1,23 g, 87 %) en forma de una sustancia aceitosa
incolora. En este caso, cuando la amina de material de partida no es un clorhidrato, no puede anadirse trietilamina.

Sustancia aceitosa incolora, C1sH27NO3 PM 281,4, EM-IE: m/z 282 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 8: 0,86
(t, J=7,0 Hz, 3H), 1,21-1,31 (m, 8H), 1,34-1,44 (m, 2H), 1,70-1,97 (m, 3H), 2,02-2,27 (m, 3H), 3,38-3,65 (m, 5H),
4,31-4,35y 4,70-4,74 (m, 1H), 5,97 y 6,25 (m, 1H), 6,61-6,71 (m, 1H).

Ejemplo 3

Produccion de acido (S)-1-((E)-2-decenoil)pirrolidin-2-carboxilico [compuesto 2]

Se disolvié el compuesto 3 (0,84 g, 3 mmol) en metanol (40 ml), y se afiadié al mismo una disolucion acuosa de
1 mol/l de hidroxido de sodio (4 ml, 4 mmol de NaOH) a temperatura ambiente, y se agitdé la mezcla durante
20 horas. Se separo6 por destilacion el disolvente bajo una presion reducida, y luego se disolvio el residuo en agua, y
se afiadié al mismo una disolucién acuosa de acido citrico al 10% para ajustar su pH a aproximadamente 4. Se
extrajo la mezcla liquida con diclorometano, se lavo la fase organica con agua y disolucion saturada de cloruro de
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sodio, y después se seco el extracto lavado sobre sulfato de sodio anhidro, para dar un compuesto deseado (0,72 g,
90 %) en forma de una sustancia aceitosa incolora.

Sustancia aceitosa incolora, C1sH2sNO3 PM 2674, EM-IE: m/z 268 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 8: 0,86
(t, 4 =7,0 Hz, 3H), 1,20-1,45 (m, 10H), 1,70-2,27 (m, 6H), 3,37-3,63 (m, 2H), 4,23-4,28 y 4,55-4,59 (m, 1H), 6,25 y
5,99 (m, 1H), 6,62-6,71 (m, 1H), 12,30-12,70 (a, 1H).

Ejemplo 4

Produccion de 3-((E)-2-decenoil)tiazolidina [compuesto 4]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y tiazolidina como
materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C13H2sNOS PM 241, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 264,1443 [M+Na]"*
(calculado para C13H23NOSNa, 264,1398), RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 0,88 (3H, t, J =6,8 Hz), 1,22-1,34 (8H,
m), 1,46 (2H, m), 2,22 (2H, m), 3,01 (1H, t, J = 6,1 Hz), 3,11 (1H, t, J =6,1 Hz), 3,83 (1H, t, J = 6,1 Hz), 3,91 (1H, t
a), 4,58 (1H, s), 4,65 (1H, s), 6,11 (1H, d, J = 15,0 Hz)), 6,96 (1H, dt, J = 15,0, 7,3 Hz).

Ejemplo 5 (Referencia, no de acuerdo con la invencién)

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)piperidina [compuesto 5]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y piperidina como
materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C1sH2;NO PM 237, EM-IE: m/z 237 [M]", RMN de H (500 MHz, CDClIs) 6: 0,88 (3H, t,
J =7,0 Hz), 1,22-1,34 (8H, m), 1,42-1,47 (2H, m), 1,54-1,59 (4H, m), 1,62-1,68 (2H, m), 2,16-2,21 (2H, m), 3,44-3,65
(4H, m), 6,22-6,26 (1H, m), 6,83 (1H, dt, J = 15,1, 7,1 Hz)

Ejemplo 6

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-metilpiperidina [compuesto 6]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-metilpiperidina
como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C1sH20NO PM 251,4, EM-IE: m/z 252 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-dg) 8: 0,93-
1,11 (m, 8H), 1,20-1,32 (m, 8H), 1,35-1,44 (m, 2H), 1,54-1,67 (m, 3H), 2,12-2,19 (m, 2H), 2,51-2,60 (m, 1H), 2,92-
3,11 (m, 1H), 3,96-4,15 (m, 1H), 4,32-4,41 (m, 1H), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,61 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 7

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)piperidin-4-ona [compuesto 7]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y piperidin-4-ona
como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1sH2sNO2, PM 251, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 274,1824
[M+Na]* (calculado para CisH2sNO2Na, 274,1783), RMN de H (400 MHz, CDCIs) &: 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,22-
1,35 (8H, m), 1,47 (2H, m), 2,23 (2H, m), 2,51 (4H, t, J = 6,4 Hz) 3,82-3,97 (4H, m), 6,31 (1H, d, J = 15,2 Hz), 6,97
(1H, dt, J = 15,2, 7,3 Hz).

Ejemplo 8

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-hidroxipiperidina [compuesto 8]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-
hidroxipiperidina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C1sH27NO2 PM 253,4, EM-IE: m/z 254 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 8: 0,86
(t, J =7,0 Hz, 3H), 1,20-1,32 (m, 10H), 1,36-1,44 (m, 2H), 1,66-1,76 (m, 2H), 2,13-2,20 (m, 2H), 3,00-3,09 (m, 1H),
3,16-3,25 (m, 1H), 3,65-3,73 (m, 1H), 3,76-3,84 (m, 1H), 3,88-3,96 (m, 1H), 4,74 (d, J =4,1 Hz, 1H), 6,45 (d,
J =15,0 Hz, 1H), 6,63 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).
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Ejemplo 9

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-metoxipiperidina [compuesto 9]

Se disolvio el compuesto 8 (0,62 g, 2,4 mmol) en THF (10 ml), y se afiadié al mismo hidruro de sodio (60 % en aceite
mineral) (0,10 g, 2,6 mmol) bajo enfriamiento con hielo. Después de mezclar durante 15 minutos bajo enfriamiento
con hielo, se afadio al mismo yoduro de metilo (0,16 ml, 2,6 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante
20 horas. Se afiadio agua a la mezcla de reaccion liquida, se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se lavo la fase
organica con agua y disolucion saturada de cloruro de sodio, y después se seco el extracto lavado sobre sulfato de
sodio anhidro. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de desarrollo:
hexano:acetato de etilo = 3:2), para dar un compuesto deseado (0,42 g, 65 %) en forma de una sustancia aceitosa
de color amarillo claro.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1sH20NO2 PM 267.4, EM-IE: m/z 268 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) 6: 0,86 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,20-1,43 (m, 12H), 1,75-1,85 (m, 2H), 2,12-2,19 (m, 2H), 3,08-3,17 (m, 1H),
3,22-3,30 (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,33-3,42 (m, 1H), 3,70-3,88 (m, 2H), 6,45 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,63 (dt, J = 15,0,
7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 10

Produccion de acido 1-((E)-2-decenoil)piperidin-4-carboxilico [compuesto 10]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 3 usando el compuesto 11 como materia prima,
para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 88 °C-89 °C, C1sH27NO3 PM 281,4, EM-IE: m/z 281 [M]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6:
0,86 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,19-1,31 (m, 8H), 1,32-1,46 (m, 4H), 1,77-1,87 (m, 2H), 2,12-2,20 (m, 2H), 2,46-2,54 (m,
1H), 2,71-2,82 (m, 1H), 3,03-3,16 (m, 1H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,18-4,28 (m, 1H), 6,44 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,63 (dt,
J =150, 7,0 Hz, 1H), 12,28 (s a, 1H).

Ejemplo 11

Produccion de éster etilico de acido 1-((E)-2-decenoil)piperidin-4-carboxilico [compuesto 11]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico e isonipecotato de
etilo como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C1gHz1NO3; PM 309,4, EM-IE: m/z 309 [M]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 8: 0,86 (t,
J=7,0Hz, 3H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20-1,32 (m, 8H), 1,33-1,49 (m, 4H), 1,80-1,88 (m, 2H), 2,13-2,19 (m, 2H),
2,56-2,64 (m, 1H), 2,71-2,81 (m, 1H), 3,05-3,16 (m, 1H), 3,92-4,07 (m, 1H), 4,07 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,20-4,28 (m,
1H), 6,45 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,63 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 12

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-dimetilaminopiperidina [compuesto 12]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-
dimetilaminopiperidina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C17H32N20 PM 280,5, EM-IE: m/z 281 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) &: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,13-1,31 (m, 10H), 1,36-1,44 (m, 2H), 1,70-1,79 (m, 2H), 2,12-2,20 (m, 7H),
2,26-2,34 (m, 1H), 2,56-2,65 (m, 1H), 2,93-3,04 (m, 1H), 3,99-4,07 (m, 1H), 4,33-4,41 (m, 1H), 6,45 (d, J = 15,0 Hz,
1H), 6,63 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).

Ademas, se disolvid un producto aceitoso, compuesto 12, en cloruro de metileno, y se tratdé con cloruro de
hidrégeno-dioxano, para producir clorhidrato de 1-((E)-2-decenoil)-4-dimetilaminopiperidina (cristales, p.f. 185 °C-
188 °C).

Ejemplo 13

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-dietilaminopiperidina [compuesto 13]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-
dietilaminopiperidina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1gH3sN20 PM 308,5, EM-IE: m/z 309 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
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DMSO-ds) &: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 1,15-1,31 (m, 10H), 1,36-1,43 (m, 2H), 1,63-1,72 (m,
2H), 2,13-2,20 (m, 2H), 2,45 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 2,50-2,60 (m, 1H), 2,65-2,73 (m, 1H), 2,90-3,02 (m, 1H), 4,01-4,10
(m, 1H), 4,39-4,47 (m, 1H), 6,44 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,61 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 14

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-dietilaminometilpiperidina [compuesto 14]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-
(dietilaminometil)piperidina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color rojo claro, CyoH3sN2O PM 322,5, EM-IE: m/z 323 [M+H]*, RMN de H (500 MHz, DMSO-
de) 8: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,93 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 0,90-0,97 (m, 2H), 1,20-1,30 (m, 8H), 1,35-1,43 (m, 2H), 1,60-
1,80 (m, 3H), 2,10-2,19 (m, 4H), 2,41 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 2,51-2,60 (m, 1H), 2,92-3,02 (m, 1H), 3,97-4,06 (m, 1H),
4,33-4,42 (m, 1H), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,61 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 15

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(2-dimetilaminoetil)piperidina [compuesto 15]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-(2-
dimetilaminoetil)piperidina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1gH3sN20 PM 308,5, EM-IE: m/z 309 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) 6: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,90-1,15 (m, 2H), 1,20-1,34 (m, 10H), 1,35-1,43 (m, 2H), 1,48-1,59 (m, 1H),

1,62-1,71 (m, 2H), 2,09 (s, 6H), 2,13-2,22 (m, 4H), 2,50-2,58 (m, 1H), 2,90-3,01 (m, 1H), 3,95-4,05 (m, 1H), 4,32-4,41
(m, 1H), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,60 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 16

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-fenilpiperidina [compuesto 16]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y 4-fenilpiperidina
como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C21H31NO PM 313, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 336,2330 [M+Na]* (calculado
para C21H31NONa, 336,2303), RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,22-1,34 (8H, m), 1,46 (2 H,
m), 1,66 (2H, m), 1,91 (2H, d a), 2,21 (2H, m), 2,66-2,80 (2H, m), 3,15 (1H, t a), 4,14 (1H, d a), 4,84 (1H, d a), 6,29
(1H, d, J = 15,0 Hz), 6,89 (1H, dt, J = 15,0, 7,3 Hz), 7,18-7,24 (3H, m), 7,32 (2H, t, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 17 (Referencia, no de acuerdo con la invencién)

Produccion de 4-((E)-2-decenoil)morfolina [compuesto 17]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y morfolina como
materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, CisH2sNO, PM 239, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 262,1827 [M+Na]*
(calculado para Ci4H2sNO2Na, 262,1783), RMN de H (400 MHz, CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J =7,2 Hz), 1,24-1,33 (8H,
m), 1,45 (2H, m), 2,20 (2H, m), 3,57 (2H, s a), 3,69 (6H, s a), 6,20 (1 H, d, J =15,2 Hz), 6,91 (1H, dt, J=15,2,
7,1 Hz).

Ejemplo 18

Produccion de 4-((E)-2-decenoil)tiomorfolina [compuesto 18]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y tiomorfolina
como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C14H2sNOS PM 255, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 278,1575 [M+Na]"*
(calculado para C14H2sNOSNa, 278,1555), RMN de H- (400 MHz, CDCls) 6: 0,88 (3H, t, J =7,2 Hz), 1,23-1,33 (8H,
m), 1,45 (2H, m), 2,20 (2H, m), 2,63 (4H, s a), 3,83 (2H, s a), 3,92 (2H, s a), 6,20 (1H, d, J = 15,2 Hz), 6,87 (1H, dt,
J=15,2, 7,3 Hz).

Ejemplo 19
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Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-metilpiperazina [compuesto 19]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-metilpiperazina
como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1sH2sN20 PM 252.4; EM-IE: m/z 253 [M+H]", RMN de H (500 MHz,

DMSO-ds) 8: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,35-1,44 (m, 2H), 2,13-2,19 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,22-2,30
(m, 4H), 3,45-3,55 (m, 4H), 6,44 (dt, Jd = 14,0 Hz, Jt = 1,1 Hz, 1H), 6,65 (dt, J = 14,0, 7,2 Hz, 1H).

Ejemplo 20

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-isopropilpiperazina [compuesto 20]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-
isopropilpiperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C17H32N20 PM 280,5, EM-IE: m/z 280 [M]*, RMN de H (500 MHz, DMSO-
ds) 8: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,36-1,42 (m, 2H), 2,11-2,20 (m, 2H), 2,35-
2,42 (m, 4H), 2,65 (qq, J = 6,5, 6,5 Hz, 1H), 3,44-3,54 (m, 4H), 6,43 (dt, J = 15,0, 1,1 Hz, 1H), 6,63 (dt, J = 15,0,
7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 21

Produccion de acido 3-[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-illpropiénico [compuesto 21]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato de
3-piperazin-1-il-propionato de etilo (éster etilico del compuesto 21) como materias primas, para producir 3-[4-((E)-2-
decenoil)piperazin-1-iljpropionato de etilo, y se sometié6 a saponificacion alcalina, para obtener un compuesto
deseado como cristales blancos.

Cristales blancos, p.f. 53 °C-55 °C, C17H30N203 PM 310,4, EM-IE: m/z 311 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds)
5: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,19-1,31 (m, 8H), 1,35-1,44 (m, 2H), 2,12-2,20 (m, 2H), 2,32-2,43 (m, 6H), 2,55-2,61 (m,
2H), 3,43-3,57 (m, 4H), 6,45 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,65 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H), 11,70-12,70 (s a, 1H).

Ademas, se disolvieron los cristales de bajo punto de fusién, compuesto 21, en cloruro de metileno, y se trataron con

cloruro de hidrogeno-dioxano, para producir clorhidrato de acido 3-[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-iljpropidnico
(cristales, p.f. 201 °C-203 °C).

Ejemplo 22

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-[2-(dimetilamino)etillpiperazina [compuesto 22]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y 1-[2-
(dimetilamino)etil]piperazina como materiales de partida, para producir el compuesto deseado.

Sustancia aceitosa, C1gH3sN30 PM 309, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 310,2868 [M+H]" (calculado para
C1sH3sN30, 310,2858), RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &: 0,88 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,27_1,31 (8H, m), 1,45 (2H, a t,
J=7,5Hz), 2,19 (2H, dt, J = 6,9, 8,0 Hz), 2,32 (6H, s), 2,47 (4H, s a), 2,53 (4H, s), 3,56 (2H, s a), 3,68 (2H, s a), 6,21
(1H, d, J = 15,2 Hz), 6,86 (1H, dt, J = 6,9, 15,2 Hz).

Ejemplo 23

Produccion de 4-ciclohexil-1-((E)-2-decenoil)piperazina [compuesto 23]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-
ciclohexilpiperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 33°-34°C, CaoHssN,O PM 320,5, EM-IE: m/z 320 [M]", RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) &: 0,85
(t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,01-1,11 (m, 1H), 1,11-1,21 (m, 4H), 1,21-1,31 (m, 8H), 1,36-1,43 (m, 2H), 1,53-1,59 (m, 1H),
1,68-1,76 (m, 4H), 2,13-2,28 (m, 3H), 2,40-2,48 (m, 4H), 3,41-3,53 (m, 4H), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,64 (dl,
J=15,0,7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 24
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Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(2-piperidin-1-il-etil)piperazina [compuesto 24]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-[2-(1-
piperidinil )etilpiperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, Cz1H3gN3O PM 349,6, EM-IE: m/z 350 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) &: 0,86 (t,
J =6,7 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,32-1,42 (m, 4H), 1,43-1,50 (m, 4H), 2,11-2,20 (m, 2H), 2,27-2,43 (m, 12H),
3,42-3,53 (m, 4H), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,64 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 25

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-fenilpiperazina [compuesto 25]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y 1-fenilpiperazina
como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color rosa, CoH3zoN20 PM 314, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 337,2244 [M+Na]*
(calculado para CyoH3oN2ONa, 337,2256), RMN de H (400 MHz, CDCls3) &: 0,88 (3H, t, J =6,8 Hz), 1,21-1,36 (8H,
m), 1,46 (2H, m), 2,22 (2H, m), 3,18 (4H, t, J = 5,4 Hz), 3,71 (2H, s a), 3,83 (2H, s a), 6,27 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,88-
6,96 (4H, m), 7,26-7,30 (2H, m).

Ejemplo 26

Produccion de 4-bencil-1-((E)-2-decenoil )piperazina [compuesto 26]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato de
1-bencilpiperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 62 °C-63 °C, C,1HaN,0 PM 328,5, EM-IE: m/z 2329 [M+H]", RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds)
8: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,19-1,31 (m, 8H), 1,35-1,42 (m, 2H), 2,11-2,19 (m, 2H), 2,28-2,38 (m, 4H), 3,48 (s, 2H),
3,48-3,57 (m, 4H), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,65 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H), 7,22-7,36 (m, 5H).

Ejemplo 27

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(2-feniletil)piperazina [compuesto 27]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato de
1-(2-fenetil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 33 °C-34 °C, C22H3sN2O PM 342,5, EM-IE: m/z 343 [M+H]*, RMN de H (500 MHz, DMSO-ds)
5: 0,86 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,19-1,31 (m, 8H), 1,36-1,44 (m, 2H), 2,11-2,21 (m, 2H), 2,36-2,45 (m, 4H), 2,52 (dd,
J =86,5, 8,3 Hz, 2H), 2,74 (dd, J = 6,5, 8,3 Hz, 2H), 3,46-3,56 (m, 4H), 6,45 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,66 (dt, J = 15,0,
7,0 Hz, 1H), 7,15-7,31 (m, 5H).

Ejemplo 28

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(4-dimetilaminofenil)piperazina [compuesto 28]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato de
1-(4-dimetilaminofenil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales de color marrén claro, p.f. 73 °C-74 °C, C2H3sNzO PM 357,5, EM-IE: m/z 357 [M]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-de) &: 0,85 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,36-1,46 (m, 2H), 2,15-2,21 (m, 2H), 2,78 (s, 6H), 2,87-2,96
(m, 4H), 3,55-3,74 (m, 4H), 6,49 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,64-6,72 (m, 3H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

Ejemplo 29

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(piridin-4-il)piperazina [compuesto 29]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(4-
piridil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color marrén claro, CigH29N3O PM 315, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 316,2349

[M+H]" (calculado para C1oHsoNsO, 316,2383), RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,19_1,35
(10H, m), 1,47 (2H, m), 2,23 (2H, m), 2,49 (1H, s a), 3,39 (4H, t, J = 5,4 Hz), 3,70-3,88 (4H, m), 6,25 (1H, d,
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J = 15,0 Hz), 6,67 (2H, d, J = 6,4 Hz), 6,95 (1H, dt, J = 15,0, 7,3 Hz), 8,31 (2H, d, J = 6,4 Hz)

Ejemplo 30

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(piridin-2-il)piperazina [compuesto 30]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(2-
piridil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales incoloros, p.f. 59 °C-61 °C, C1gH29N3O PM 315, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 316,2346 [M+H]*
(calculado para C1gH29N30, 316,2383), RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 0,88 (3H, t, J =7,2 Hz), 1,22-1,35 (8H, m),
1,47 (2H, m), 2,22 (2H, m), 3,53 (2H, s a), 3,60-3,71 (4H, m), 3,81 (2H, s a), 6,27 (1H, d, J = 15,2 Hz), 6,64-6,69 (2H,
t, m), 6,93 (1H, dt, J = 15,2, 7,3 Hz), 7,51 (1H, m), 8,20 (1H, m)

Ejemplo 31

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-(pirimidin-2-il)piperazina [compuesto 31]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(2-
pirimidil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales incoloros, p.f. 93 °C-94 °C, C1gH2sN4sO PM 316, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 339,2155 [M+Na]*
(calculado para CigH29N4ONa, 339,2161), RMN de H (400 MHz, CDCls3) &: 0,88 (3H, t, J =7,2 Hz), 1,22-1,35 (8H,
m), 1,47 (2H, m), 2,23 (2H, m), 3,64 (2H, s a), 3,76 (2H, s a), 3,82-3,88 (4H, m), 6,28 (1H, d, J = 15,2 Hz), 6,54 (1H,
t, J =49 Hz), 6,93 (1H, dt, J = 15,2, 7,4 Hz), 8,33 (2H, d, J = 4,9 Hz).

Ejemplo 32 (Referencia, no de acuerdo con la invencién)

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)azepano [compuesto 32]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 1 usando acido (E)-2-decenoico y
hexametilenimina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color marrén claro, CisH2oNO PM 251, EMAR-ESI (modo de ion positivo): m/z 274,2145
[M+Nal" (calculado para CisH20NONa, 274,2147), RMN de H (400 MHz, CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,24-1,33
(8H, m), 1,45 (2H, m), 1,53-1,60 (4H, m), 1,69-1,77 (4H, m), 2,20 (2H, m), 3,50 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,58 (2H, t,
J =6,2Hz), 6,22 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,90 (1H, dt, J = 15,6, 7,4 Hz).

Ejemplo 33

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-metil-[1-4]diazepano [compuesto 33]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-metil-1,4-
diazepano como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1gH30N20 PM 266,4, EM-IE: m/z 267 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) &: 0,86 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,19-1,31 (m, 8H), 1,36-1,45 (m, 2H), 1,71-1,81 (m, 2H), 2,13-2,20 (m, 2H),
2,23y 2,24 (s x 2, 3H), 2,39-2,55 (m, 4H), 3,46-3,58 (m, 4H), 6,34-6,40 (m, 1H), 6,61-6,69 (m, 1H).

Ejemplo 34

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(2-dimetilaminoetil)-[ 1-4]diazepano [compuesto 34]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(2-
dimetilaminoetil)-1,4-diazepano como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1gH37N3O PM 323,5, EM-IE: m/z 324 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-de) &: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20-1,30 (m, 8H), 1,36-1,44 (m, 2H), 1,67-1,75 (m, 2H), 2,11 (s, 6H), 2,13-2,20
(m, 2H), 2,26-2,31 (m, 2H), 2,48-2,59 (m, 4H), 2,60-2,67 (m, 2H), 3,44-3,57 (m, 4H), 6,33-6,40 (m, 1H), 6,60-6,69 (m,
1H).

Ejemplo 35

Produccion de acido 2-(1-((E)-2-decenoil)-4-piperidil)acético [compuesto 35]
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(1) Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y clorhidrato de
2-(4-piperidil)acetato de etilo como materias primas, para producir 2-(1-((E)-2-decenoil)-4-piperidil)acetato de etilo
(éster etilico del compuesto 35).

(2) El 2-(1-((E)-2-decenoil)-4-piperidil)acetato de etilo se sometio a saponificacién alcalina de la misma manera que
en el ejemplo 3, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 65 °C-66 °C, C17H20NO3 PM 295.4, EM-IE: m/z 296 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds)
8: 0,87 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,96-1,10 (m, 2H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,36-1,43 (m, 2H), 1,63-1,72 (m, 2H), 1,85-1,94 (m,
1H), 2,11-2,18 (m, 4H), 2,53-2,62 (m, 1H), 2,95-3,05 (m, 1H), 3,98-4,05 (m, 1H), 4,32-4,41 (m, 1H), 6,43 (d,
J =15,0 Hz, 1G), 6,61 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 36

Produccién de acido 3-(1-((E)-2-decenoil)-4-piperidil)propanoico [compuesto 36]

(1) Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y clorhidrato de
3-(4-piperidil)propionato de etilo como materias primas, para producir 3-(1-((E)-2-decenoil)-4-piperidil)propionato de
etilo (éster etilico del compuesto 36).

(2) El 3-(1-((E)-2-decenoil)-4-piperidil)propionato de etilo se sometié a saponificacion alcalina de la misma manera
que en el ejemplo 3, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C1gH31NO3 PM 309,4, EM-IE: m/z 310 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 8: 0,86
(t, J=6,5Hz, 3H), 0,90-1,02 (m, 2H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,36-1,51 (m, 5H), 1,63-1,71 (m, 2H), 2,13-2,18 (m, 2H),
2,23 (t, J=7,5Hz, 2H), 2,50-2,58 (m, 1H), 2,90-3,00 (m, 1H), 3,98-4,06 (m, 1H), 4,35-4,43 (m, 1H), 6,43 (d,
J =15,0 Hz, 1H), 6,61 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 12,03 (a, 1H).

Ejemplo 37

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-cianopiperidina [compuesto 37]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y piperidin-4-
carbonitrilo como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa incolora, C1sH26N20 PM 262,4, EM-IE: m/z 263 [M+H]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 8: 0,87
(t, J=6,5Hz, 3H), 1,20-1,23 (m, 8H), 1,37-1,43 (m, 2H), 1,56-1,69 (m, 2H), 1,81-1,90 (m, 2H), 2,14-2,19 (m, 2H),
3,08-3,14 (m, 1H), 3,20-3,28 (m, 1H), 3,35-3,43 (m, 1H), 3,70-3,83 (m, 2H), 6,45 (d, J =15,0 Hz, 1H), 6,65 (dt,
Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 38

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-(4-clorofenil)piperidina [compuesto 38]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-(4-
clorofenil)piperidina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C21H3CINO PM 347,9, EM-IE: m/z 348 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-ds) &: 0,86 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,22-1,32 (m, 8H), 1,32-1,54 (m, 4H), 1,74-1,83 (m, 2H), 2,15-2,21 (m, 2H),
2,26-2,69 (m, 1H), 2,75-2,83 (m, 1H), 3,05-3,15 (m, 1H), 4,12-4,21 (m, 1H), 4,54-4,62 (m, 1H), 6,48 (d, J = 15,0 Hz,
1H), 6,65 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

Ejemplo 39

Produccién de clorhidrato de acido [4-[(E)-2-decenoil]piperazin-1-illacético [compuesto 39]

(1) Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato
de 2-(1-piperazinil)acetato de etilo como materias primas, para producir [4-[(E)-2-decenoil)piperazin-1-il)acetato de
etilo (éster etilico de una forma libre del compuesto 39).

(2) El [4-[(E)-2-decenoil)piperazin-1-il)acetato de etilo se sometié a saponificacion alcalina de la misma manera que
en el ejemplo 3, para producir acido [4-[(E)-2-decenoil)piperazin-1-illacético (una forma libre del compuesto 39).

(3) El compuesto obtenido se disolvié en cloruro de metileno y luego se traté con cloruro de hidrégeno-dioxano, para
producir un compuesto deseado.
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Cristales blancos, p.f. 195 °C (descomposicion), C1eH29CIN2O3 PM 332,9, EM-IE: m/z 297 [M+H]", RMN de H
(500 MHz, DMSO-ds) &: 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20-1,33 (m, 8H), 1,38-1,46 (m, 2H), 2,15-2,21 (m, 2H), 3,20-3,53
(m, 4H), 3,70-4,10 (m, 4H), 4,12 (s, 2H), 6,48 (d, J = 15,0 Hz, 6,73 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 40

Produccién de clorhidrato de acido 4-[4-[(E)-2-decenoil]piperazin-1-illoutanoico [compuesto 40]

(1) Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato
de 4-(1-piperazinil)butirato de etilo como materias primas, para producir 4-[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-il)butanoato
de etilo (éster etilico de una forma libre del compuesto 40).

(2) EIl 4-[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-il)butanoato de etilo se sometio a saponificacion alcalina de la misma manera
que en el ejemplo 3, para producir acido 4-[4-[(E)-2-decenoil)piperazin-1-il]butanoico (una forma libre del compuesto
40).

(3) El compuesto obtenido se disolvié en cloruro de metileno y después se tratdé con cloruro de hidrogeno-dioxano,
para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 203 °C-205 °C, C1gH33CIN2O3 PM 360,9, EM-IE: m/z 325 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) &: 0,86 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,35-1,43 (m, 2H), 1,61-1,69 (m, 2H), 2,13-2,18 (m, 2H),
2,23 (t, J=7,2Hz, 2H), 2,26-2,35 (m, 6H), 3,45-3,55 (m, 4H), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,64 (dt, Jd = 15,0 Hz,
Jt=7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 41

Produccion de 1-((E)-2-decenoil)-4-(4-clorofenil)piperazina [compuesto 41]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(4-
clorofenil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, CoH29CIN2O PM 348,9, EM-IE: m/z 348 [M]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) &: 0,86 (t, J = 6,5 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,37-1,45 (m, 2H), 2,15-2,22 (m, 2H), 3,07-3,18 (m, 4H),

3,60-3,70 (m, 4H), 6,51 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,70 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,25
(J = 9,0 Hz, 2H).

Ejemplo 42

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-(4-metoxifenil)piperazina [compuesto 42]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(4-
metoxifenil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 50 °C-52 °C, C1H32N202 PM 344.5, EM-IE: m/z 344 [M]", RMN de H (500 MHz, DMSO-dg) 5:
0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,38-1,45 (m, 2H), 2,15-2,21 (m, 2H), 2,94-3,01 (m, 4H), 3,60-3,67 (m,
4H), 3,68 (s, 3H), 6,50 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,68 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 6,91 (d,
J =9,1Hz, 2H).

Ejemplo 43

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-(4-metilfenil)piperazina [compuesto 43]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(p-
tolil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 45 °C-46 °C, C21H32N,0O PM 328,5, EM-IE: m/z 328 [M]", RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6:
0,85 (t, J =6,9 Hz, 3H), 1,20-1,30 (m, 8H), 1,36-1,45 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,15-2,23 (m, 2H), 3,00-3,08 (m, 4H),
3,60-3,70 (m, 4H), 6,50 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,69 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt =7,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,03 (d,
J =8,5 Hz, 2H).

Ejemplo 44

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-(4-fluorofenil)piperazina [compuesto 44]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(4-
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fluorofenil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, CooHFN2O PM 332,5, EM-IE: m/z 332 [M]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) &: 0,86 (t, J = 6,5 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 8H), 1,37-1,45 (m, 2H), 2,16-2,22 (m, 2H), 3,00-3,09 (m, 4H),
3,62-3,72 (m, 4H), 6,50 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,69 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 6,95-7,00 (m, 2H), 7,03-7,09 (m,
2H).

Ejemplo 45

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-(2-clorofenil)piperazina [compuesto 45]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 1-(2-
clorofenil)piperazina como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, CaoH29CIN2O PM 348,9, EM-IE: m/z 348 [M]", RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) &: 0,86 (t, J = 6,5 Hz, 3H), 1,21-1,31 (m, 8H), 1,38-1,45 (m, 2H), 2,15-2,21 (m, 2H), 2,90-2,98 (m, 4H),

3,65-3,75 (m, 4H), 6,50 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,70 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 7,04-7,08 (m, 1H), 7,13-7,17 (m,
1H), 7,28-7,32 (m, 1H), 7,41-7,45 (m, 1H).

Ejemplo 46

Produccién de 1-((E)-2-decenoil)-4-(4-hidoroxifenil)piperazina [compuesto 46]

Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y 4-(1-
piperazinil)fenol como materias primas, para producir un compuesto deseado.

Cristales de color rojo claro, p.f. 85 °C-87 °C, CoH30N202, PM 330,5, EM-IE: m/z 330 [M+H]", RMN de H (500 MHz,

DMSO-ds) &: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20-1,30 (m, 8H), 1,38-1,40 (m, 2H), 2,15-2,21 (m, 2H), 2,87-2,96 (m, 4H),
3,59-3,69 (m, 4H), 6,49 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,63-6,71 (m, 3H), 6,80 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,88 (s, 1H).

Ejemplo 47

Produccién de acido 2-[4-[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-illfenoxilacético [compuesto 47]

(1) Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato
de 2-[4-(1-piperazinil)fenoxilacetato de etilo como materias primas, para producir 2-[4-[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-
ilffenoxilacetato de etilo (éster etilico del compuesto 47).

(2) El 2-[4-[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-illffenoxilacetato de etilo se sometié a saponificacion alcalina de la misma
manera que en el ejemplo 3, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 210 °C (descomposicion), C22H32N2O4 PM 388,5, EM-IE: m/z 388 [M]*, RMN de H (500 MHz,
DMSO-dg) &: 0,86 (t, J =7,0 Hz, 3H), 1,21-1,32 (m, 8H), 1,37-1,45 (m, 2H), 2,15-2,20 (m, 2H), 2,91-3,00 (m, 4H),

3,60-3,71 (m, 4H), 6,50 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,68 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 6,87 (d,
J =7,1Hz, 2H).

Ejemplo 48

Produccién de acido 4-[[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-iljmetilloenzoico [compuesto 48]

(1) Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y diclorhidrato
de 4-[1-piperazinilmetil)benzoato de metilo como materias primas, para producir 4-[[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-
illmetillbenzoato de metilo (éster metilico del compuesto 48).

(2) El 4-[[4-((E)-2-decenoil)piperazin-1-iljmetillbenzoato de metilo se sometidé a saponificacion alcalina de la misma
manera que en el ejemplo 3, para producir un compuesto deseado.

Cristales blancos, p.f. 114 °C-116 °C, Cx2H32N203 PM 372,5, EM-IE: m/z 373 [M+H]*, RMN de H (500 MHz, DMSO-
ds) 5: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20-1,30 (m, 8H), 1,35-1,43 (m, 2H), 2,12-2,18 (m, 2H), 2,30-2,38 (m, 4H), 3,45-3,55
(m, 4H), 3,55 (s, sH), 6,43 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,64 (dt, Jd = 15,0 Hz, Jt = 7,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 12,8
(a, 1H).

Ejemplo 49

Produccién de acido 4-[(E)-2-decenillmorfolin-3-carboxilico [compuesto 49]
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(1) Se llevaron a cabo los mismos procedimientos que en el ejemplo 2 usando acido (E)-2-decenoico y clorhidrato de
morfolin-3-carboxilato de metilo como materias primas, para producir 4-[(E)-2-decenoil)morfolin-3-carboxilato de
metilo (éster metilico del compuesto 49).

(2) El 4-[(E)-2-decenoil)morfolin-3-carboxilato de metilo se sometié a saponificacion alcalina de la misma manera que
en el ejemplo 3, para producir un compuesto deseado.

Sustancia aceitosa de color amarillo claro, C1sH2sNO4 PM 283,4, EM-IE: m/z 284 [M+H]", RMN de H (500 MHz,
CDCl3) 6: 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,22-1,35 (m, 8H), 1,40-1,50 (m, 2H), 2,17-2,26 (m, 2H), 3,10-4,00 (m, 5H), 4,45-
4,40y 5,15-5,18 (m, 2H), 6,05y 6,23 (d x 2, J = 15,0 Hz, 1H), 6,88-7,02 (m, 1H), 9,00 (a, 1H).

Ejemplo de prueba 1 (evaluacién de la accién contra el trastorno nervioso periférico de rata inducido por paclitaxel)

Se evaluaron los efectos de los compuestos de la presente invencién para un trastorno nervioso periférico que es un
efecto secundario inducido por la administracion del agente antineoplasico paclitaxel, tal como hiperestesia incluida
alodinia inducida por estimulos mecanicos, que es un dolor intenso inducido por estimulos tactiles que habitualmente
no provocan dolores. EI compuesto de la presente invenciéon se administré por via intraperitoneal a ratas como
farmaco experimental para realizar una prueba de von Frey.

(1) Preparacion de ratas con trastorno nervioso periférico inducido por paclitaxel y administracion de farmacos
experimentales

Se usaron ratas SD macho de seis semanas de edad (seis ratas por grupo) como animales experimentales y se
administré por via intraperitoneal paclitaxel (2 mg/kg) cada dos dias durante cuatro veces en total para preparar
ratas con trastorno nervioso periférico inducido por paclitaxel. Durante el periodo de 18-25 dias o durante el periodo
de 20-27 dias después del inicio de la administracion de paclitaxel, se administré por via intraperitoneal el farmaco
experimental en una Unica dosis de 300 p/kg, y se realizo la siguiente prueba de von Frey.

(2) Prueba de von Frey

Se colocaron las ratas del punto (1) anterior en una jaula acrilica transparente con suelo de malla metalica y se
habituaron durante aproximadamente tres minutos, y se midieron los valores umbral de reaccién del 50 % frente a
los estimulos mecanicos de la pata trasera derecha antes de la administracion del farmaco experimental y después
de 1y 5 horas desde el inicio de la administracion.

Se realizé la medicién usando filamentos de von Frey (fabricados por North Coast Medical Inc.) de acuerdo con los
métodos de Chaplan, et al. (Journal of Neuroscience Methods, 53(1), 55-63, 1994) y Dixon, et al. (Annual Review of
Pharmacology and Toxicology, 20, 441-462, 1980). De ocho filamentos [cargas de estimulo (g): 0,4, 0,6, 1,0, 2,0,
4,0, 6,0, 8,0 y 15,0], se inici6 la prueba a partir del filamento de 2,0 g, se unio el filamento verticalmente a la planta
durante de 2 a 3 segundos con una fuerza tal que el filamento se doblaba ligeramente y el caso en el que la pata
trasera mostraba una reaccién de escape se denominé reaccion positiva. El caso en el que la rata escapaba en caso
de retirar el filamento también se denominé positivo. Cuando se observo la reaccion positiva, se aplicé el estimulo de
manera similar con un filamento de una carga mas débil, y en ausencia de reaccion, se aplico el estimulo de manera
similar con un filamento de una carga mas fuerte, y el punto en el que la reaccién cambiaba de negativa a positiva o
de positiva a negativa se denominé las dos primeras reacciones. Posteriormente, se aplicaron estimulos durante
cuatro veces de manera continua mediante el mismo método ascendente/descendente. Se midié un valor umbral de
reaccion del 50 % para el estimulo mecanico usando la reaccion a los seis estimulos en total y luego se calculd la
(media) + (error estandar) para cada grupo. Por cierto, cuando el estimulo alcanzé una carga de 15,0 g sin reaccion
positiva, o cuando la reaccién positiva continué hasta una carga de 0,4 g, 15,0 g 0 0,25 g, se adopté como cada uno
de los valores umbral de reaccion del 50 %. Con respecto al valor umbral de reaccion del 50 % superior entre los
valores umbrales del 50 % después de 1 hora y 5 horas desde la administracién de un farmaco experimental, se
calcul6 una tasa de recuperacion (%) del valor umbral de reaccion del 50 % mediante la siguiente expresién en la
que se considerd 15 como valor umbral normal. Un ejemplo de los resultados de la prueba anterior se muestra en la
tabla 2.

Tasa de recuperacion (%) del valor umbral de reaccion del 50 % = [(valor umbral de reaccion del 50 % después de 1
hora o 5 horas desde la administracion del farmaco experimental) - (valor umbral de reaccion del 50 % antes de la
administracion del farmaco experimental))/[(valor umbral normal) - (valor umbral de reaccién del 50 % antes de la
administracion del farmaco experimental)] x 100

[Tabla 2]

Farmaco experimental Tasa de recuperacion del valor
umbral de reaccion del 50 % (%)
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Compuesto 1* 58,2

Compuesto 2 23,5

Compuesto 4 43,7
Compuesto 5* 41,6

Compuesto 6 33,8

Compuesto 7 45,2

Compuesto 8 49,7

Compuesto 9 35,6
Compuesto 10 44,6
Compuesto 12 49,7
Compuesto 13 23,2
Compuesto 14 26,0
Compuesto 15 34,2
Compuesto 16 38,6
Compuesto 17* 30,6
Compuesto 18 48,9
Compuesto 19 19,8
Compuesto 20 26,9
Compuesto 21 34,8
Compuesto 22 29,7
Compuesto 23 33,0
Compuesto 24 49,7
Compuesto 25 55,3
Compuesto 26 241
Compuesto 27 69,1
Compuesto 28 20,3
Compuesto 29 42,8
Compuesto 30 22,6
Compuesto 31 22,9
Compuesto 32* 51,1
Compuesto 33 33,4
Compuesto 34 35,5
Compuesto 35 41,2
Compuesto 36 42,0
Compuesto 37 22,4
Compuesto 38 55,5
Compuesto 39 16,6
Compuesto 40 61,6
Compuesto 41 81,5
Compuesto 42 45,8
Compuesto 43 31,3
Compuesto 44 42,6
Compuesto 45 33,3
Compuesto 46 53,7
Compuesto 47 54,5
Compuesto 48 56,4

*. Compuesto de referencia

La tabla 2 muestra que los compuestos de la presente invencion presentan un efecto de mejora excelente para la
hiperestesia inducida por la administracion de paclitaxel y, por tanto, tienen una accién de alivio para los efectos
secundarios inducidos por la administracion de un agente antineoplasico. Ademas, los compuestos de la presente
invencion también muestran una excelente accién de mejora de la hiperestesia cuando se usa oxaliplatino de
farmacos con un platino de la misma manera que cuando se usa paclitaxel de farmacos con un taxano.

Ejemplo de prueba 2 (evaluacién de la activacion (fosforilacion) de MAP cinasa)

Con respecto a los compuestos de la presente invencion, se midié la activacion de MAP cinasa (ERK 1/2) de
acuerdo con una inmunotransferencia de tipo Western de la siguiente manera.

Se dispersaron células nerviosas de la corteza cerebral de un feto de rata de 17 dias de edad y se cultivaron las
células nerviosas durante un dia en un medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia suero bovino
fetal al 5 %. Se cambié el medio de cultivo por un medio libre de suero (B27 complementado neurobasal; Invitrogen)
y se cultivaron las células nerviosas a la densidad de 20 000-40 000 células/cm? en una placa de cultivo recubierta
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con poliornitina.

Después de tres dias, se afiadio el compuesto de la presente invencién y se continud el cultivo durante 30 minutos.
Posteriormente, se recuperaron las células en hielo usando una disolucién que contenia un inhibidor de fosfatasa en
el que se uso6 tampodn Tris-HCI como base. Se cuantificé la concentracion de proteina del extracto celular resultante
con un kit de ensayo de proteina de BCA (Takara Bio Co., Ltd.), y se someti6 determinada cantidad de la proteina
(3 pg para la medicién de MAP cinasa y 5 pg para la medicion de MAP cinasa fosforilada) a electroforesis en gel de
poliacrilamida. Se transfirié la proteina desde el gel sometido a electroforesis hasta una membrana de PVDF, y se
llevé a cabo inmunotransferencia de tipo Western usando cada uno de un anticuerpo anti-MAP cinasa (Cell Signaling
Technology) y un anticuerpo anti-MAP cinasa fosforilada (Cell Signaling Technology) del anticuerpo primario.

Posteriormente, se llevé a cabo la reacciéon con un anticuerpo anti-lgG de conejo marcado con fosfatasa alcalina
(Promega) del anticuerpo secundario y se dejé que la actividad enzimatica desarrollara color, para medir la MAP
cinasa (MAPK) y la MAP cinasa fosforilada (pMAPK).

Por cierto, cada uno de los compuestos de la presente invencion se disolvi6 en DMSO al 1% para ajustar su
concentracién a 250 pg/ ml. Como control, se afiadié DMSO al 1 %.

Se calculé la intensidad de la concentracion de las bandas del gel sometido a electroforesis y se cuantificd usando
Image J (K. K. Bioarts). Se dividi6 cada uno de los valores numéricos para la MAPK cuando se usaron los
compuestos de la presente invencion entre el valor numérico para la MAPK del control, y se dividieron los valores
numeéricos para la pMAPK cuando se usaron los compuestos de la presente invencion entre el valor numérico para
la pMAPK del control, obteniéndose una proporcion de la MAPK cuando se usa cada uno de los compuestos de la
presente invencion con respecto al control, y una proporciéon de la pMAPK cuando se usa cada uno de los
compuestos de la presente invencién con respecto al control. Posteriormente, se dividié la proporcion de la pMAPK
con respecto al control entre la proporcién de la MAPK con respecto al control para obtener una proporcion de la
pMAPK con respecto a la MAPK. Un ejemplo de los resultados se muestra en las tablas 3-5.

[Tabla 3]
Proporciéon de pMAPK con respecto a
MAPK
Control 1,00
Compuesto 4 1,47
Compuesto 7 1,62
Compuesto 18 1,28
[Tabla 4]
Proporciéon de pMAPK con respecto a
MAPK
Control 1,00
Compuesto 6 1,71
Compuesto 14 2,08
Compuesto 20 1,27
Compuesto 23 1,30
Compuesto 24 2,58
[Tabla 5]
Proporciéon de pMAPK con respecto a
MAPK
Control 1,00
Compuesto 2 1,28
Compuesto 13 1,63
Compuesto 21 1,54
Compuesto 26 1,48
Compuesto 27 1,44

Las tablas 3-5 muestran que los compuestos de la presente invencion presentan alta activacion (fosforilacion) de la
MAP cinasa, en comparacion con el control, lo que sugiere que tienen una actividad de tipo factor neurotréfico.

Ejemplo de prueba 3. Evaluacion de la activacion (fosforilaciéon) de MAP cinasa bajo cargas de estrés leve

Como para los compuestos de la presente invencion, se midio el nivel de activacion de la MAP cinasa (ERK1/2)
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usando ratones modelo de depresion inducida por estrés leve cronico de la siguiente manera.

(1) Preparacion de ratones modelo de depresiéon inducida por estrés leve crénico y administracion del farmaco
experimental

Se sometieron ratones ddY hembra de siete semanas de edad (n = 8-12) a los siguientes procedimientos: (A) Se
sometieron los ratones a natacion forzada durante 15 minutos y luego a cria normal durante dos dias. (B) Se
sometieron los ratones a cria en una jaula inclinada durante dos dias y luego a cria normal durante un dia. (C) Se
sometieron los ratones a cria durante un dia en una jaula cuya alfombrilla de suelo se habia humedecido y luego a
cria normal durante un dia. (D) Se sometieron los ratones a cria durante un dia con una jaula rotatoria a una
velocidad de 180 rotaciones/minuto y luego a cria normal durante un dia. Ademas, después de llevarse a cabo un
ciclo de (A)-(D), se repitieron (B)-(D) durante dos ciclos. Asi, se aplico estrés a lo largo de tres semanas en total para
preparar ratones modelo de depresion inducida por estrés leve crénico. Durante ese tiempo, los compuestos de la
presente invencion disueltos cada uno en PBS o en un disolvente de PBS que contenia, por ejemplo, DMSO se
administraron por via oral una vez al dia a lo largo de un periodo de tres semanas.

(2) Mediciones de MAP cinasa y MAP cinasa fosforilada

Después de la terminacion de los analisis de comportamiento tras las cargas de estrés leve crénico anteriores
(prueba de suspensioén de la cola y prueba de luz-oscuridad), se extirp6 el hipocampo del cerebro. Se colocaron el
hipocampo y una muestra alterada (20 mM de tampon Tris-HCI (pH 7,4): tampon RIPA que contenia Nonidet P40 al
1 % [marca comercial registrada], desoxicolato de sodio al 1 %, 2 mM de EDTA, dodecilsulfato de sodio al 0,1 %
(SDS), 0,15 M de NaCl, 10 mg/ml de aprotinina, 10 mg/ ml de leupeptina, 50 mM de NaF, 1 mM de ortovanadato de
sodio, 1 mM de fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF)) en una cantidad 19 veces el peso hiumedo del hipocampo en
un microtubo (1,5 ml), y se alteré sénicamente la muestra. A continuacion, se permitié6 que el microtubo reposara
sobre hielo durante 30 minutos, se centrifugd a 1400 x g durante 15 minutos, para proporcionar el sobrenadante
como un extracto proteico. Al extracto proteico se afiadieron un tampoén de muestra para electroforesis (0,2 M de
tampon Tris-HCI (pH 7,2), SDS al 8 %, glicerol al 40 %, azul de bromofenol (BPB)) en una cantidad 1/3 de la del
extracto proteico, y 2-mercaptoetanol en una cantidad 1/10 de la del extracto proteico. Se traté térmicamente la
mezcla a 95 °C durante 5 minutos, y se sometio a electroforesis en SDS con gel de poliacrilamida al 10 %.

Se sometid tanto la MAP cinasa (MAPK) como la MAP cinasa fosforilada (pMAPK) a analisis de
inmunotransferencia, y se sometieron a electroforesis 2 ug o 5ug de cada proteina extraida del tejido. A
continuacion, se transfirié la proteina desde el gel hasta una membrana de PVDF. Se bloqued la membrana de
PVDF transferida con una disoluciéon que contenia leche desnatada al 5 %, y se dejo que reaccionara con cada una
de las diluciones de 1000 veces de un anticuerpo anti-MAPK y un anticuerpo anti-pMAPK durante la noche a 4 °C. A
continuacion, se dejé que la mezcla de reaccion reaccionara con un anticuerpo secundario (anticuerpo anti-lgG de
ratbn marcado con fosfatasa alcalina (dilucion de 5000 veces)), y finalmente se incub6 en una disolucion
complementada con un sustrato de la fosfatasa alcalina durante varios minutos para permitir el desarrollo de color.
Se cuantifico la intensidad de tincién de cada banda y se obtuvo una proporcion de pMAPK con respecto a MAPK
(n =4-7). En este caso, se realiz6 la prueba de significacion segun la prueba de Dunnett.

Como resultado de la prueba anterior, la proporcion de pMAPK con respecto a MAPK del grupo control de animales
normales fue de 1,26 + 0,11, y la misma proporcién del grupo control de animales cargados con estrés leve
disminuyo significativamente hasta 0,56 + 0,04. Las mismas proporciones en el grupo al que se le administraron los
compuestos de la presente invencion fueron tales que la del grupo al que se le administré el compuesto 10
(1000 pg/kg) fue de 1,00+ 0,04, y la del grupo al que se le administré el compuesto 12 (500 ug/kg) fue de
1,09 + 0,04, mostrando de ese modo que los compuestos de la presente invencién aumentaban significativamente la
fosforilacion de MAPK, que disminuyé en el grupo control de animales cargados con estrés leve, y sugiriendo que
tienen una actividad de tipo factor neurotrofico.

Ejemplo de prueba 4. Evaluacion de la activacion (fosforilacién) de CREB bajo cargas de estrés leve

Con respecto a los compuestos de la presente invenciéon, se midié el nivel de activacién de factor de transcripcion
CREB (la proporcion de CREB fosforilado (pCREB) con respecto a CREB), que desempefia un papel clave en las
funciones de células nerviosas y las capacidades de memorizacion y aprendizaje, cuya ruta de transmision de
sefiales esta ubicada aguas en direccion 3° de MAPK (ERK 1/2) usando los ratones modelo de depresion inducida
por estrés leve crénico, de la misma manera que en el ejemplo de prueba 3 mencionado anteriormente segun la
inmunotransferencia de tipo Western (n =3 a 8). Sin embargo, se dejé que los anticuerpos primarios (anticuerpo
anti-CREB y anticuerpo anti-pCREB) reaccionaran en diluciones de 1000 veces y se dejoé que los anticuerpos
secundarios reaccionaran en diluciones de 10 000 veces.

Como resultado de la prueba anterior, la proporcion de pCREB con respecto a CREB del grupo control de animales

normales fue de 0,95+ 0,09, y la misma proporcién del grupo control de animales cargados con estrés leve
disminuy6 significativamente hasta 0,50 + 0,07. Las mismas proporciones en el grupo al que se le administraron los
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compuestos de la presente invencion fueron tales que la del grupo al que se le administré el compuesto 10
(1000 pg/kg) fue de 0,94 + 0,10, y la del grupo al que se le administré el compuesto 12 (500 ug/kg) fue de
1,08 + 0,14, mostrando de ese modo que los compuestos de la presente invencién aumentaban significativamente la
proporcion de pCREB, que disminuia en el grupo control de animales cargados con estrés leve de la misma manera
que el caso de la fosforilacion de MAPK, y sugiriendo que tienen una actividad de tipo factor neurotrofico.

Ejemplo de prueba 5. Evaluacién de los efectos supresores de los sintomas de depresién qgue acompanan a cargas
de estrés leve

Se administraron los compuestos de la presente invencién como farmaco experimental a los ratones modelo de
depresion inducida por estrés leve crénico del ejemplo de prueba 3(1) mencionado anteriormente, y se sometieron
los ratones modelo a la prueba de suspension de la cola para evaluar los efectos supresores de los sintomas de la
depresion. Especificamente, se sujetaron los ratones en una ubicacion alejada 1 cm del extremo de la punta de la
cola del raton con una mano, y se mantuvieron a una altura de 10 cm del suelo. Se realizaron las observaciones
durante 6 minutos y se midi6 la longitud del tiempo de inmovilidad, que sirve como un indice de los sintomas de
depresion. En este caso, se realizo la prueba de significacion segun la prueba de Dunnett.

Como resultado de la prueba de suspensién de la cola mencionada anteriormente, el tiempo de inmovilidad del
grupo control de animales normales fue de 73,16 + 9,20 segundos, y el tiempo de inmovilidad del grupo control de
animales cargado con estrés leve se prolongé significativamente hasta 157,01 + 11,97 segundos. El tiempo de
inmovilidad del grupo al que se le administré el compuesto 12 de la presente invencion a una dosis de 500 ug/kg fue
de 69,26 + 16,41 segundos, mostrando significativamente de ese modo efectos supresores de los sintomas de la
depresion. Ademas, el tiempo de inmovilidad del grupo al que se le administré el compuesto 10 de la presente
invencion a una dosis de 1000 ug/kg fue de 96,03 + 25,24 segundos, de modo que se encontro algo de supresion de
los sintomas de la depresion.

Ejemplo de prueba 6. Evaluacién de los efectos supresores de sintomas de ansiedad que acompafan a cargas de
estrés leve

Se administraron los compuestos de la presente invencién como farmaco experimental a los ratones modelo de
depresion inducida por estrés leve cronico del ejemplo de prueba 3(1) mencionado anteriormente, y entonces se
sometieron los ratones modelo a la prueba de luz-oscuridad para evaluar los efectos supresores de los sintomas de
la ansiedad. Especificamente, se usé un aparato rectangular de madera compuesto por una camara de luz y una
camara de oscuridad que tenia una altura de 50 cm, una longitud de 50 cm, una anchura de 25 cm, se coloc6 un
ratéon en la camara de oscuridad y se dejoé que buscara libremente, y después se registré durante 5 minutos el
numero de veces que invadia la camara de luz, y el tiempo que permanecia en la camara de luz. Esta prueba es una
prueba para evaluar el nivel de ansiedad del ratén utilizando su caracteristica de la tendencia de los ratones a que
les gusten los lugares oscuros, y que permanezcan menos probablemente en lugares iluminados, pero podrian
invadir la camara de luz por un comportamiento de busqueda debido a curiosidad. En este caso, se llevé a cabo la
prueba de significacion segun la prueba de Dunnett.

Como resultado de la prueba de luz-oscuridad anterior, a diferencia del tiempo de permanencia en la camara de luz
del grupo control de animales normales de 110,74 + 5,29 segundos, el tiempo de permanencia en la camara de luz
del grupo control cargado con estrés leve disminuy6 significativamente hasta 74,72 + 4,09 segundos. El tiempo de
permanencia en la camara de luz del grupo al que se le administré el compuesto 12 de la presente invencion a una
dosis de 500 ng/kg fue de 108,70 + 12,06 segundos, mostrando efectos supresores significativos de los sintomas de
la ansiedad. Ademas, el tiempo de permanencia en la camara de luz del grupo al que se le administré el compuesto
10 de la presente invencion a una dosis de 1000 ug/kg fue de 107,05 + 8,29 segundos, de modo que se encontrd
inhibicion de los sintomas de la ansiedad.

Ejemplo de prueba 7. Evaluacion de la accién analgésica contra ratas modelo de osteoartritis

Se realizaron los siguientes experimentos para examinar la accién analgésica del analgésico de la presente
invencion usando las ratas con osteoartritis (OA) inducida por monoyodoacetato de sodio (MIA) que eran los
animales modelo para OA.

(1) Preparacion de ratas con OA inducida por MIA

Se midio un valor umbral de reaccion del 50 % para el estimulo mecanico de ratas Wistar macho de seis semanas
de edad (el método de medicién se mencionara posteriormente) y se seleccioné un grupo de control normal. Se
administr6 MIA preparado con solucion salina en una Unica dosis de 300 pg/50 pl en la articulacion de la rodilla
derecha de las ratas excepto para el grupo control normal, mientras que se administraron 50 pl de solucién salina en
la articulacion de la rodilla izquierda, mediante lo cual se prepararon ratas con OA inducida por MIA. Al grupo de
control normal, se le administraron 50 pl de solucion salina en las articulaciones de ambas rodillas.
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(2) Agrupamiento

Con respecto a las ratas Wistar macho de seis semanas de edad usadas como animales experimentales excepto el
grupo de control normal, se midieron sus valores umbral de reaccion del 50 % para el estimulo mecanico (el método
de medicidon se mencionara posteriormente) y los pesos corporales después de 24 dias desde la administracion de
MIA mencionada en (1) y luego se organizaron 3 grupos, es decir, un grupo de control normal, un grupo de control
de inicio y un grupo al que se le administra farmaco experimental, seis ratas por grupo.

(3) Administracion del farmaco experimental

Se preparo una disolucion de farmaco experimental (100 ug/ ml) usando cada uno de los compuestos de la presente
invencion como farmaco experimental, usando una solucion salina tamponada con fosfato (PBS) que contenia
dimetilsulfoxido al 0,1 % en volumen (DMSOQO).

Inmediatamente después del agrupamiento (después de 14 dias desde la administracion de MIA), se administré por
via intraperitoneal una disoluciéon de farmaco experimental en una Unica dosis de 500 pg/kg a un grupo al que se le
administra farmaco experimental. Ademas, al grupo de control normal y al grupo de control de inicio, se les
administro por via intraperitoneal en una unica dosis PBS que contenia DMSO al 0,1 % en volumen.

(4) Resultados de las mediciones de los valores umbral de reaccién del 50 % para el estimulo mecanico (prueba de
von Frey)

Se realizo6 la prueba de von Frey de la misma manera que en el ejemplo de prueba 1 (2), y se calcul6 la tasa de
recuperacion (%) de los valores umbral de reaccion del 50 % contra hiperalgesia de OA inducida por la
administracion de MIA. Se muestra un ejemplo de los resultados en la tabla 6.

[Tabla 6]
Farmaco de prueba Tasa de recuperacion del umbral de
reaccion del 50 % (%)
Compuesto 1* 24,2
Compuesto 5* 35,8
Compuesto 22 13,2
Compuesto 25 18,9

*. Compuesto de referencia

Como es evidente a partir de la tabla 6, los compuestos de la presente invencion mostraron efectos supresores
contra hiperalgesia de OA inducida por la administraciéon de MIA, sugiriendo de ese modo su utilidad como
analgésico.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Como es evidente a partir de los resultados de las pruebas farmacolégicas mencionados anteriormente, se observo
que los compuestos de la presente invencion tenian excelentes efectos terapéuticos contra la hiperalgesia contra el
estimulo mecanico inducido en ratas mediante la administracion de un agente antineoplasico. Por tanto, los
compuestos de la presente invencion son eficaces como agente para prevenir o tratar trastornos nerviosos
periféricos inducidos por agentes antineoplasicos, tal como parestesia (como entumecimiento de las extremidades
de humanos y animales) e hiperalgesia (como dolores), de modo que los compuestos son muy utiles.

Ademas, en las evaluaciones que usan las células nerviosas cultivadas de corteza cerebral de rata y el hipocampo
de los ratones modelo de depresion inducida por estrés leve crénico, los compuestos mostraron una excelente
accion de fosforilacion de MAP cinasa y accion de fosforilacion de CREB (actividad de tipo factor neurotrofico).
Ademas, en diversas pruebas que usan los ratones modelo de depresion inducida por estrés leve crénico, se
mostraron acciones de mejora de los sintomas de la depresion o los sintomas de la ansiedad. Por tanto, se espera
que los compuestos de la presente invencion sean Utiles como agentes profilacticos o terapéuticos para, por
ejemplo, demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, neuropatia diabética, depresién, glaucoma
y trastorno del espectro autista, y agentes reparadores para lesion de la médula espinal.

Ademas, los compuestos de la presente invencion tienen excelentes efectos analgésicos y efectos supresores para
hiperalgesia, en los experimentos con animales que usan ratas con OA inducida por MIA, que son modelos de OA.
Por tanto, los compuestos de la presente invencion son muy utiles como agentes profilacticos o terapéuticos para
diversas enfermedades dolorosas, incluyendo, por ejemplo, dolores inducidos por OA.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que es un derivado del acido trans-2-decenoico de féormula (I') o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

H3C\AA/Wx'
O ( I 4 )
en el que X' es:
(a) un 1-pirrolidilo sustituido con carboxilo o alcoxicarbonilo,

(b) un 3-tiazolidilo,

(c) un piperidino sustituido con alquilo, oxo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilamino,
alquilaminoalquilo, fenilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, ciano o halogenofenilo,

(d) una tiomorfolina,
(e) un 1-piperazilo opcionalmente sustituido con alquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
alquilaminoalquilo, cicloalquilo, piperidinoalquilo, fenilalquilo, piridilo, pirimidilo, carboxifenilalquilo o

alcoxicarbonilfenilalquilo,

(f) un 1-piperazilo sustituido con un fenilo que puede estar sustituido con alquilamino, halégeno, alcoxilo,
alquilo, hidroxilo, carboxialcoxilo o alcoxicarbonilalcoxilo,

(g) un 1,4-diazepanilo opcionalmente sustituido con alquilo o alquilaminoalquilo, o
(h) una carboximorfolina.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X es un 1-pirrolidilo sustituido con carboxilo o
alcoxicarbonilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que X’ es un 3-tiazolidilo, una tiomorfolina o una carboximorfolina.
El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X es un piperidino sustituido con alquilo, oxo, hidroxilo,
alcoxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilamino, alquilaminoalquilo, fenilo, carboxialquilo,
alcoxicarbonilalquilo, ciano o halogenofenilo.

El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que X' es un 1-piperazilo opcionalmente sustituido con alquilo,
carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilaminoalquilo, cicloalquilo, piperidinoalquilo, fenilalquilo, piridilo,
pirimidilo, carboxifenilalquilo o alcoxicarbonilfenilalquilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X’ es un 1-piperazilo sustituido con un fenilo que puede estar
sustituido con alquilamino, halégeno, alcoxilo, alquilo, hidroxilo, carboxialcoxilo o alcoxicarbonilalcoxilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que X es un 1,4-diazepanilo que puede estar sustituido con
alquilo o alquilaminoalquilo.

Un agente farmacéutico que comprende, como principio activo, al menos un compuesto como se define en
la reivindicacion 1.

El agente farmacéutico de la reivindicacion 8, que es un agente profilactico o terapéutico para trastornos
nerviosos periféricos inducidos por la administracion de un farmaco que comprende al menos un agente
antineoplasico.

El agente farmacéutico de la reivindicacion 8, que es un agente profilactico o agente terapéutico para
enfermedades neurodegenerativas.

El agente farmacéutico de la reivindicacion 8, que es un agente profilactico o terapéutico para
enfermedades mentales.

El agente farmacéutico de la reivindicacion 11, en el que las enfermedades mentales son depresion,
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trastornos de ansiedad (neurosis) o trastorno del espectro autista.
El agente farmacéutico de la reivindicacion 8, que es un analgésico contra enfermedades dolorosas.

El agente farmacéutico de una cualquiera de las reivindicaciones 8-13, que se selecciona de una
preparacion inyectable, una preparacion oral y un agente externo.
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