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{67) RESUMEN

La presente invencion se refiere a Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina,
composiciones que comprenden una cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina y métodos para tratar o prevenir una Condicién tal como .
dolor que comprende la administracién a un animal que necesite del mismo una

cantidad efectiva de un Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina.
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ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Qun SUN and Laykes TAFESSE, ASSIGNORS, citizens of the United States and Ethiopis, respectively,
realding at [9 Akigate Court, Princeton, New Jerssy 08540, and 11 Abbington Lane, Robbinsville, New Jesey 08691, respectively, am
the inventors of the invention n

THERAPEUTIC AGENTS USEFUL FOR TREATING PAIN

for which we have saecuted an application for a Patent of the United Siates
& which Ly identified by Jones Day docket no. 305158-888238 (brmexly 6750-240-888)
® which was fled on December 30, 2003, as Application No. 60/333,037

and WHEREAS, TIQUE S.A.. having a place of business at 122 Boulevand de la Potrusse, L-2330 Luxemboury,
ASSIGNEH, Is deslrous of cbiaining our entire right, title and interest in, 10 and under the said invention and the said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) %0 us in band paid, and other good and valuabis
consideration, the receipt of which ls herebry aciknowledged, we, the said ASSIGNORS, have sold, aasigned, transferred and set over, and
by these presenty do hereby asll, assign, transfer and aet over, unto the said ASSIGNEE, fts successom, legal representatives and sssigns,

;
-
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i
i
£

AND WE HEREBY covenant and agree that we have full right to convey the entire Interest herein assigned, and that we have

the above-identified
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Covnly of Ml(ﬂkﬂ"—; s

mjﬁgmemmm_u.\M Notary Public, personslly appearsd Chny

SUN, personally 1o me on the basls of satisfctory evidence to be the person(s) whose name(s) is mubscribed to the within instrursemt and
acknowledged to me that be axecuted the same in his suthorized capacity(les). and that by his signature(s) on the instrument the person(s). or the
ontity upon behall of which the person(s) acted, sxecuted the instrument.

WITNESS my hand ond official scal

(e R Avp—
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PIPERAZINAS UTILES PARA EL TRAT DE R

Esta solicitud reivindica los beneficios de Ia solicitud provisional de los Estados
Unidos de América N° 60/533,037, solicitada el 30 de septiembre de 2003, cuys
descripcidn se encuenira incorporada en este documento en su totalidad.

1. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina,
composiciones que comprenden una cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina y métodos para tratar o prevenir una Condicién tal como
dolor que comprende la administracién & un animal que necesite del mismo una cantidad
efectiva de un Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina.

2. ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El dolor es el sintoma més comtin por e cual pacientes solicitan asesoria médica
y tratamiento. El dolor puede ser agudo o crénico. Mientras que el dolor agudo es
generalmente auto limitado, el dolor crénico persiste durante 3 meses 0 mis y puede
producir cambios significativos en la personalidad, estilo de vida, habilidad de
funcionamiento y estilo de vida global del paciente (K.M. Foley, Pain, in Cecil Textbook
of Medicine 100-107 (J.C. Bennett and F. Plum eds., 20th ed. 1996)).

Ademis, el dolor crémico puede clasificarse ya sea como nociceptivo o
neuropético. El dolor nociceptivo incluye dolor por dafio de tejido y dolor inflamatorio
tal como aquel asociado con artritis. El dolor neuropético es causado por dafio al sistema
nervioso periférico o central y es mantenido por procesos somato sensoriales injuriosos,
Hay una amplia gama de evidencia relacionada con la actividad en ambos Grupo I
mGluRs (mGluR1 y mGlRS) (M.E. Fundytus, CNS Drugs 15:29-58 (2001)) y
receptores vaniloides (VR1) (V. Di Marzo ef al, Current Opinion in Neurobiology
12:372-379 (2002)) para el proceso de dolor. Inhibir mGluR1 o mGluRS reduce el
dolor, como se demuestra en tratamiento in vivo con anticuerpos selectivos pars ya sea
mGhuR1 o mGiuRS, en donde el dolor neuropético en ratas fue atenuado (M.E. Fundytus
el al., NewroReport 9:731-735 (1998)). También se ha demostrado que el

-1- 12671
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derrumbamiento de oligonucledtidos antisense de mGluR1 alivia tanto el dolor
neuropético como el dolor inflamatorio (M.E. Fundytus et al, British Journal of
Pharmacology 132:354-367 (2001); M.E. Fundytus et al., Pharmacology, Biochemsitry
& Behavior 73:401-410 (2002)). Pequefias moléculas antagonistas para dolor atenuado
mGluRS en modelos de animales in vivo se describen en, por ejemplo, K. Walker et al.,
Neuropharmacology 40:1-9 (2000) y A. Dogrul et al., Newroscience Letters 292:115-118
(2000)).

Tradicionalmente, el dolor nociceptivo se ha manejado mediante Ia
administracién de analgésicos no opioides, tal como écido acetilsalicilico, trisalicilato de
magnesio colina, ecetaminofeno, ibuprofeno, fenoprofeno, diflusinal, y naproxeno; o
analgésicos opioides, incluyendo morfina, hidromorfona, metadona, levorfanol,
fentanilo, oxicodona, y oximorfona. J/d Ademis de los tratamientos indicados
anteriormente, el dolor neuropético, que puede ser dificil de tratar, también se ha tratado
con anti-epilépticos (por efemplo, gabapentina, carbamazapina, écido valprdico,
topiramato, fenitoina), antagonistas NMDA (por ejemplo, ketamina, dextrometorfanc),
lidocaina tépica (para neuralgia post-herpética), y anti depresivos triciclicos (por
efemplo, fluoxetina, sertralina y amitriptilina).

La incontinencia urinsria (“UI”) es la urinacién incontrolable, generalmente
causada por inestabilidad del miisculo detrusor de la vejiga. Ul afecta a personas de
todas las edades y niveles de salud fisice, tanto en entornos del érea de salud y en Ia
comunidad en su totalidad. Contracciones fisiolégicas de 1a vejiga se producen en gran
perte por la estimulacién acetilcolina-inducida de receptores muscarinicos post-
gangliénicas en los misculos suaves de la vejign. Tratamientos para Ul incluyen la
administracién de drogas con propiedades vejiga relajantes, las cuales syudan a controlar
la sobre actividad del misculo detrusor de la vejiga. Por ejemplo, anticolinérgicos tales
como el bromuro de propanteling y glicopirrolato, y combinaciones de relajantes del
muisculo suave tal como una combinacién de oxibutinina racémica y diciclomina o un
anticolinérgico, han sido utilizados para tratar Ul (Ver, por ejempio, A.J. Wein, Urol.
Clin. N. Am. 22:557-577 (1995); Levin et al., J. Urol. 128:396-398 (1982); Cooke et al.,
S. Afr. Med. J. 63:3 (1983);, RK. Mirakhur ef al., Anaesthesia 38:1195-1204 (1983)).
Sinembngo,estudmgunpmefecﬁmenpndmtuconconﬂmdonesahvejigam
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inhibidas. La administracién de medicamentos anticolinérgicos representa la base
principal en este tipo de tratamiento.

Sin embargo, ninguno de los tratamientos de drogas comercialmente disponibles
para Ul ha logrado un éxito total en todas las clases de pacientes UL ni tampoco se ha
logrado el tratamiento sin efectos secundarios adversos significativos. Por ejemplo,
somnolencia, sequedad bucal, estreflimiento, vision nublada, dolor de cabeza,
taquicardia, y arritmia cardisca, relacionados con la actividad anticolinérgica de drogas
tradicionales anti-Ul, pueden ocurrir con frecuencia y afectar negativamente el
cumplimiento del paciente. Sin embargo, a pesar de la prevalencia de efectos
anticolinérgicos en muchos pacientes, drogas anticolinérgicas son actualmente recetadas
a pacientes con UL The Merck Manual of Medical Information 631-634 (R. Berkow ed.,
1997).

Alrededor de 1 a 10 personas desarrollan una ticera. Las tlceras se producen
como resultado de un desbalance entre los factores dcido-secretores, también conocidos
como “factores agresivos”, tales como écido estomacal, pepsina e infeccion Helicobacter
pylori, y factores protectores de mucosa local, tal como secrecién de bicarbonato,
mucosa y prostaglandinas

El tratamiento de dlceras tipicamente involucra reducir o inhibir los factores
agresivos. Por ¢jemplo, antiicidos tales como hidroxido de aluminio, hidréxido de
magnesio, bicarbonato de sodio y bicarbonato de calcio pueden utilizarse para neutralizar
dcidos estomacales. Sin embargo, los antificidos pueden causar alcalosis, produciendo
nausea, dolor de cabeza y debilidad. Los antiicidos también pueden interferir con la
absorcién de otras drogas hacia el flujo sanguineo y causar diarrea.

Antagonistas Hy, tales como cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina,
también son utilizados para tratar Giceras. Antagonistas H. promueven la curaciéon de
Glceras al reducir el écido gAstrico y la secrecién de enzimas digestivas producto de
histaminas y otros entagonistas H, en el estdmago y duodeno. Sin embargo, los
antagonistas H,;, pueden causar agrandamiento mamario e impotencia en los hombres,
cambios mentales (especialmente en personas de edad avanzada), dolor de cabeza,
mareo, niusea, mialgia, diarrea, sarpullido y fiebre.

Inhibidores H', K* - ATPase tales como omeprazol y lansoprazol también son
utilizados para tratar Glceras. Inhibidores H', K" - ATPase inhiben la produccién de
enzimas utilizadas por el estémago para segregar écidos. Efectos secundarios asociados
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con inhibidores H', K* - ATPase incluyen nausea, diarrea, colico abdominal, dolor de
cabeza, mareo, somnolencia, sarpullido en la piel y elevacién transitoria de la actividad
plasmética de aminotransferasas.

El sucralfito también es utilizado para tratar dlceras. El sucralfato se adhiere a
células epiteliales y se cree que forma una capa protectora en la base de una uicera para
promover su curacidén, Sin embargo, el sucralfato puede causar estrefiimiento, sequedad
bucal e interferir en la absorcion de otras drogas.

Se utiliza antibidticos cuando el Helicobacter pylori es la causa principal de la
Glcera. Con frecuencia, Ia terapia de antibidticos va aparejada con la administracién de
compuestos de bismuto tales como subsalicilato de bismuto y citrato de bismuto
coloideal. Se cree que los compuestos de bismuto aumentan le secrecién de mucosa y
HCOy', inhiben 1a actividad péptica y actian como un antibacterial contra H. pylori. Sin
embargo, la ingestion de compuestos de bismuto puede producir concentraciones
elevadas de plasma de Bi*? y pueden interferir con la absorcién de otras drogas.

Anilogos de prostaglandina, tal como misoprostal, inhiben la secrecion de cido
y estimulan la secrecién de mucosa y bicarbonato y también son utilizados pare tratar
ulceras, especialmente dlceras en pacientes que requieren drogas anti inflamatorias no
esteroidales. Sin embargo, dosis orales efectivas de andlogos de prostaglandina pueden
producir diarrea y dolores abdominales, Asimismo, algunos anélogos de prostaglandina
son abortivos.

La carbenoxolons, un corticoide mineral, también puede utilizarse para tratar

‘ulceras. La carbenoxolons parece alterar la composicion y cantidad de mucosa,

aumentando asi Ia barrera mucosa. Sin embargo, la carbenoxolona, puede producir
retencién de Na* y fluidos, hipertensién, hipocalemia y una deteriorada tolerancia a la
glucosa.

Antagonistas colinérgicos muscarinicos tales como pirenzapina y telenzapina
también pueden utilizarse para reducir la secrecion de &cido y tratar Glceras. Los efectos
secundarios de antagonistas colinérgicos muscarinicos pueden incluir sequedad bucal,
visién nublada y estreflimiento. The Merck Mamual of Medical Information 496-500 (R.
Berkow ed., 1997) and Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics 901-915 (J. Hardman and L. Limbird eds., 9* ed. 1996).
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La enfermedad inflamatoria del intestino (“IBD™) es un trastomo crdnico en
donde el intestino se inflama, produciendo con frecuencia dolor abdominal y diarrea.
[asdolcluesdeIBDsonlaaﬂ'elmwdaddeCrolmyooliﬁlulcerou

La enfermedad de Crohn, la cual puede incluir enteritis regional, ileitis
granulomatosa, ¢ ileocolitis, es una inflamacién crénice de la pared intestinal. La
enfermedad de Crohn se da de igual forma en ambos sexos y es mis conuin en judios con
ancestro curopeo occidental. La mayoria de los casos de la enfermedad de Crohn
anpiezuntesdelosSOaﬂosyiamayoﬂuempimmﬂelosl4y24aﬂosdeed|d. La
enfermedad generalmente afecta el grosor tota! de la pared intestinal. Genersimente, Is
enfermedad afecta la porcién inferior del intestino delgado (ileo) y el intestino grueso,
pero puede producirse en cualquier parte del tracto digestivo.

Los primeros sintomas de la enfermedad de Crohn son diarrea cronica, dolor por
acalambramiento abdominsal, fiebre, pérdida de apetito y pérdida de peso. Las
complicaciones asociadas con la enfermedad de Crobn incluyen e desarrollo de
obstrucciones intestinales, canales de conexién anormales (fistulas) y abscesos. El riesgo
de céncer en el intestino grueso aumenta en las personas con la enfermedad de Crohn,
Con frecuencia, la enfermedad de Crohn se asocia con otros trastornos tales como
cilculo biliar, absorcion inadecuada de mutrientes, amiloidosis, artritis, episcleritis,
estomatitis aftosa, eritema nodosa, pioderma gangrenosa, espondilitis anquilosante,
sacroileitis, uveitis y colangitis esclerosa primaria. No hay tratamiento conocido para la
enfermedad de Crohn.

Retortijones y diarrea, efectos segundarios asociados con Ia enfermedad de
Crohn, pueden ser aliviados con drogas anticolinérgicas, difenoxilato, loperamida, tinte
de opio deodorizado o codeina. Generalmente, la droga es administrada en forma oral
antes de las comidas.

Una amplia gama de antibi6ticos son generalmente administrados para tratar los
sintomas de la enfermedad de Crohn. El antibiético metranidazole es frecuentemente
administrado cuando la enfermedad afecta el intestino grueso o causa abscesos y fistulas
alrededor del ano. Sin embargo, el uso prolongado de metranidazole puede dafiar los
nervios, resultando en una sensaciéon de hormigueo en los brazos y piemss. La
sulfasalezina y drogas quimicamente relacionadas pueden suprimir la inflamacién leve,
especialmente en el intestino grueso. Sin embargo, estas drogas son menos efectivas en
inflamaciones repentinas severas. Corticosteroides, tales como la prednisona, reducen la
fiebre y diarrea como también dolor abdominal y sensibilidad. Sin embargo, una terapia
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prolongada de corticosteroides inevitablemente resulta en serios efectos secundarios tales
como niveles altos de aziicar, aumento en el peligro de infeccidn, osteoporosis, retencién
de liquido, y fragilidad de la piel. Drogas tales como la azatioprina y mercaptopurina
pueden comprometer el sistema inmunolégico y son frecuentemente efectivos en
pacientes con la enfermedad de Crohn que no responden a otras drogas. Sin embargo,
estas drogas generalmente necesitan entre 3 & 6 meses antes de producir beneficios y
pueden causar serios efectos secundarios tales como alergia, pancreatitis y bajo conteo de
céhulas blancas.

Cuando la enfermedad de Crobn causa que el intestino se obstruya o cuando
abscesos o fistulas no se curan, puede ser necesaria la cirugia para remover secciones
enfermas del intestino. Sin embargp, | cirugfa no cura la enfermedad, y la inflamacién
suele volver cuando el intestino es nuevamente unido. En casi la mitad de los casos, una
segunda cirugia es necesaris. The Merck Manual of Medical Information 528-530 (R.
Berkow ed., 1997).

La colitis ulcerosa es una enfermedad cronica en donde el intestino grueso se
inflama y se ulcera, produciendo episodios de diarrea con sangramiento, dolor abdominal
y fiebre. La colitis ulcerosa generulmente empieza entre los 15 y 30 afios; sin embargo,
un pequefio grupo de personas tiene su primer ataque entre los 50 y 70 aflos. A diferencia
de la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa nunca sfecta el intestino delgado y no
afecta el grosor total del intestino. La enfermedad generaimente comienza en el recto y
¢l colon sigmoide y finalmente se extiende parcial 0 completamente a través del intestino
grueso. No se conoce la causa de la colitis ulcerosa. El tratamiento de la colitis ulcerosa
estd dirigido a controlar la inflamacién, aminorar los sintomas y reemplazar los fluidos y
nutrientes perdidos.

El sindrome del Intestino irritable (“IBS™) es un trastorno de movilidad de todo el
tracto gastrointestinal, que causa dolor abdominal, estrefiimiento, y/o diarrea. IBS afecta
tres veces més a mujeres que a hombres.

Existen dos tipos principales de IBS. El primer tipo, tipo colon espéstico, es
comiinmente gatillado por comer y generalmente produce estreflimiento y diarrea con
dolor. Generalmente aparece mucosa en la deposicién. El dolor puede presentarse en
ataques de dolor débil constante, generalmente en la parte baja del abdomen. La persona
sufriendo de IBS tipo colon espiistico puede experimentar hinchazén, gases, nausea,
dolor de cabeza, fatiga, depresi6n, ansiedad y dificultad para concentrarse. El segundo
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tipo de IBS generalmente produce diarres sin dolor o estreflimiento. Le diarrea puede
comenzar repentinamente y con extrema urgencia. Con frecuencia, la diarres se produce
luego de una comida y a veces inmediatamente después de despertarse.

El tratamiento de IBS generalmente involucra modificaciones en la dieta del
paciente con IBS. Se recomienda con frecuencia que un paciente con IBS evite porotos,
repollo, sorbitol y fructosa. Una dieta baja en grasas y alta en fibras también puede
ayudar a algunos pacientes con IBS. La actividad fisica en forma regular también puede
syudar a mantener el tracto gastrointestinal trabajando en forma correcta. Drogas tales
como la propantelina que disminuyen la funcién del tracto gastrointestinal no son
generalmente efectivas para tratar [BS. Drogas antidiarréicas, tales como difenoxilsto y
loperamida, syudan con la disrrea.  7he Merck Mamsal of Medical Information 525-526
(R. Berkow ed., 1997).

Ciertos agentes farmacéuticos han sido administrados para tratar adicciones. La
Patente de los Estados Unidos N° 5.556.838 de Mayer et al. describe el uso de agentes
bloqueadores no-téxicos NMDA co-administrados con una sustancia adictiva para
prevenir el desarrollo de tolerancia o sintomas de abstinencia. La Patente de los Estados
Unidos N° 5.574.052 de Rose et al. describe la co-administracién de una sustancia
adictiva con un antagonista para bloquear parcialmente los efectos farmacol6gicos de la
sustancia. La Patente de los Estados Unidos N° 5.075.341 de Mendelson ef al. describe
el uso de una mezcla opiato agonista/antagonista para tratar adicciones a la cocaina y
opiatos. La Patente de los Estados Unidos N® 5.232.934 de Downs describe la
administracién de 3-fenoxipiridino para tratar la adiccién. La Patente de los Estados
Unidos N° 5.039.680 y 5.198.459 de Imperato ef al describe la utilizacién de un
antagonista de serotonina para tratar una adiccién quimica. La Patente de los Estados
Unidos N° 5.556.837 de Nestler et. al. describe como se infunden factores de crecimiento
BDNF o NT-4 para inhibir o revertir cambios neurolégicos adaptativos que se
correlacionan con cambios conductuasles en un adicto. La Patente de los Estados
Unidos N° 5.762.925 de Sagan describe implantar células medulares adrenales
encapsuladas al sistema central nervioso del animal para inhibir el desarrollo de
intolerancia opioide. La Patente de los Estados Unidos N° 6.204.284 de Beer ef al.
describe (+)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano racémico para uso en la
prevencién o alivio de un sindrome de abstinencia producto de adiccién a las drogas y
para el tratamiento de dependencias quimicas.

-
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Sin tratamiento, la enfermedad de Parkinson evoluciona a un estado akinético
rigido en donde los pacientes son incapaces de cuidarse a si mismos. La muerte ocurre
con frecuencia como resultado de complicaciones producto de inmovilidad, incluyendo
neumonia aspiratoria 0 embolia pulmonar. Drogas cominmente utilizadas para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson incluyen carbidopa/levodopa, pergolida,
bromocriptina, selegilina, amantadina, y clorhidrato de trihexifenidil. Sin embargo,
persiste Iz necesidad de drogas itiles para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
y con un pefil terapéutico mejorado.

La ansiedad es un miedo, aprensién o pénico de peligro inminente cominmente
acompafiado de inquietud, tensién, taquicardia y disnea.  Actualmente, las
benzodiazepinas son los agentes anti-ansiedad més utilizados para trastornos
generalizados de ansiedad. Sin embargo, las benzodiazepinas, conllevan el riesgo de
producir impedimentos cognitivos and funciones motoras especializadas, particularmente
en las personas mayores, lo que puede producir confusion, delirio y caidas con fracturas.
Los sedativos también son cominmente recetados para tratar la ansiedad. Las azapironas,
tales como la buspirona, también son utilizadas para tratar la ansiedad moderada. Sin
embargo, las azapironas son menos Gtiles para tratar la ansiedad severa acompafiada de
ataques de pénico.

La epilepsia es un trastorno caracterizado por la tendencia a tener ataques
recurrentes. Ejemplos de drogas para tratar ataques y epilepsia incluyen carbamazepina,
volpréico, trimetadiona, benzodiazepinas, gabapentina, lamotrigina, y-vinilo GABA,
acetazolamida, y felbamato. Sin embargo, drogas anti-ataques, pueden tener efectos
secundarios tales como somnolencia; hiperactividad; alucinaciones; inhabilidad para
concentrarse; toxicidad del sistema nervioso central y periférico, tales como nistagmus,
ataxia, diplopis, y vértigo; hiperplasia gingival, alteracion gastrointestinal tal como
neusea, vomitos, dolor epigéstrico, y anorexia; efectos endocrinos tales como inhibicién
de In hormons antidiurética, hiperglicemia, glicosuria, osteomalacia; e hipersensibilidad
tal como sarpullido escariatiniforme, serpullidc morbiliforme, sindrome de Stevens-
Johnson, lupus eritematosos sistémico, y necrosis hepética; y reacciones hematolégicas
tales como aplasia de células rojas, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia apléstica y
anemia megglobléstica. The Merck Manual of Medical Information 345-350 (R. Berkow
ed., 1997).
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Los sintomas de infartos varian dependiendo en la parte del cerebro afectado.
Sintomas incluyen pérdida o sensacién anormal en un brazo o pierna o un lado del
cuerpo, debilidad o parilisis de un brazo o piemna o un lado del cuerpo, pérdida parcial de
visién o audicién, visién doble, mareo, hablar traposo, dificuliad para pensar en la
palabra correcta o decirla, inhabilidad de reconmocer partes del cuerpo, movimiento
inusual, pérdida de control de 1a vejiga, desequilibrio, caidas y desmayos. Los sintomas
pueden ser permanentes y pueden asociarse con estado de coma o estupor. Ejemplos de
drogas para tratar infartos incluyen anticoagulantes tal como la heparina, drogas que
disuelven codgulos tales como estreptokinasa o activador de tejido plasmindgeno, y
drogas que reducen la hinchazén tales como mannitol o corticosteroides. 7he Merck
Marmual of Medical Information 352-355 (R. Berkow ed., 1997).

El prurito en una sensacién desagradable que induce a rascarse. Por lo general,
el prurito es tratado por fototerapia con ultravioleta B o PUVA o con agentes
terapéuticos tales como naltrexona, nalmefeno, denazol, triciclicos y antidepresivos.

Antagonistas selectivos del receptor metabotrépico glutamato 5 (“mGluR5™) han
demostrado ejercer una actividad analgésica en modelo de animales in vivo (K. Walker e/
al., Neuropharmacology 40:1-9 (2000) and A. Dogrul et al, Neuroscience Letters,
292(2):115-118 (2000)).

Antagonistas selectivos del receptor mGluR5 también han demostrado ejercer
une actividad ansiolitica y anti-depresiva en modelo de animales in vivo (E. Tatarczynska
et al., Br. J. Pharmacol, 132(7):1423-1430 (2001) and P.J.M. Will et al., Trends in
Pharmacological Sciences 22(7):331-37 (2001)).

Antagonistas selectivos del receptor mGluRS también han demostrado ejercer un
actividad anti-Parkinson in vivo (K. J. Ossowska ef al., Neuropharmacology 41(4):413-
20 (2001) and PJM. Will er al., Trends in Pharmacological Sciences 22(7):331-37
(2001)).

Existe, sin embargo, una clara necesidad en el arte de compuestos que sean utiles
para tratar o prevenir dolor, UL, una dlcera, IBD, IBS, un trastorno adictivo, Ia
enfermedad de Parkingon, parkinsonismo, ansiedad, epilepsia, infarto, ataque, una
condicidén pruritica, psicosis, trastorno cognitivo, déficit de memoria, funcién cerebral
restringide, Corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrépica (“ALS™), demencia,
retinopatia, un espasmo muscular, una migrafia, vomitos, diskinesia o depresion.

Z\K
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La mencién de cualquier referencia en la Seccién 2 de la presente solicitud no
debe considerarse como una admisién de que dicha referencia es arte previo a la presente
solicitud.

s 3. RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencién comprende compuestos de Ia formula (T):
Ar,
Ra)m
NEC == H
Are
@
)
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:
10 Ar es
5
Anes
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R; es —H, -halo, -CHs, -CN, -NO3, -OH, -OCHj, -HG, -C(halo),, -CHihalo),, o -
CHg(halo);
cada R; es independientemente:
(a) -halo, -OH, -NHz, -CN, o -NOy;

) +Ci-Cialquil, ~(Cr-Ciodalquenil, (C;-Cioalquimi, (Cs-
Cio)cicloalquil, (Cs-Cio)bicicloalquil, -(Ce-Cig)tricicloalquil, (Cs-Cy)cicloalquenil,
~(Cs-Ci4)bicicloalquenil, ~(Cs-Ci4)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o <(7- a
10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cusles es substituido o no con uno o mis
grupos Rs; o

(c) -fenilo, -naftilo, {Ci4)aril 0 {(5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de
los cuales es substituido o no con uno o més grupos Rg;

cada R; es independientemente:
(a) -halo, -OH, -NHa,-CN, o -NO;;
®) ACi-CioJalquil, (C;-Cio)alquenil, <C;-Cio)alquinil, ~(Cy-
Cio)cicloalquil, «(Ce-Ciodbicicloalquil, ~(Ca-Cidltricicloalquil, -(Cs-Cio)cicloalquenil,
«Cs-Ci4)bicicloalquenil, (C¢-Ciotricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o «(7- a
10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es substituido 0 no con uno o mis
grupos Rs; o

-11- 156711

A



10

15

20

25

A
(c) -fenilo, -naftilo, {C14)aril o (5- & 10-cuerpos) heteroeril, cada uno de '

los cuales es substituido o no con uno o més grupos Rg;
cada Ry es —H, -CN, -C(0)O(C;-Cy)alquil, 0 ~C(O)NH((C,-Cy)alquil;

cada Ry es independientemente -CN, -OH, -(C-Co)alquil, (C»-Ce)elquenil, <Cz-
Ce)alquinil, -halo, -N3, -NO;z, -N(R7);, -CH=NR;, -NR;OH, -OR7, -COR;, -C(O)OR;,
-OC(O)R3, -OC(O)OR7, -SR7, -S(O)R7, 0 -S(0)zR7;

cada Rs es independientemente (C;-Ce)elquil, <(Cz-Ce)alquenil, -(C;-Ce)alquinil,
~(C3Cs)cicloalquil, {Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, (3- a 5-cuerpos)heterociclo, -C(halo),,
~CH(halo)z, -CHa(halo), -CN, -OH, -halo, -Ns, -NO,, N(R7),, -CH=NR7, -NR;OH, -OR5,
-COR3, -C(0)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)OR3, -SR7, -S(O)R5, 0 -S(O)1R7;

cada R; es independientemente -H, -(Ci-Celalquil, ~(Cr-Ce)alquenil, -(Cr-
Ce)alquinil, <(Cy-Cy)cicloalquil, (Cs-Cs)cicloalquenil, -femilo, ~«3- a 5-
cuerpos)heterociclo, -C(halo)s, -CH(halo):, 0 CHx(halo);

cada Rg es independientemente -(C;-Cs)elquil, {(Cz-Cs)alquenil, {Cz-Cs)alquinil,
+Ca-Cs)cicloalquil, ~(Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, -(3- a S-cuerpos)heterociclo, -
C(halo)s, -CH(halo);, -CHzx(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO3, -N(R7);, -CH=NR,,
-NR;OH, -ORy, -COR, -C(O)OR5, -OC(O)Ry, -OC(O)ORy, -SRy, -S(O)R7, 0 -S(O)R7;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -I;
m es un niimero entero en un rango desde 0 a 2;
N €8 un mimero entero en un rango desde O a 3;

p €8 un mimero entero en un rango desde O a 2;

q s un nimero eotero en un rango desde 0 a 6;

f €8 un mimero entero en un rango desde 0a 5; y
$ es un nlimero entero en un rango desde 0 a 4.

La invencién comprende ademiis compuestos de la férmula (11):
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Ari es
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588 o

G O G
O, G 2O

Rl cs _H- .hlol 'C['I"n -CNI 'No,l '0]1 mH’! N}I:I 'CO“IO)S, =

CHyhalo),, 0 -CHa(halo);
cade R; es independientemente:

10
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(a) -halo, -OH, -NH;, -CN, o0 -NOz;

() ~ACi-CoJulquil, Cr-CioJalquenil, (C;-Ciolalquinil, ~(Cs-
Cio)icloalquil, ~(Cs-Cisbicicloalquil, ~(Cs-Cio)tricicloalquil, -(Cs-Cg)cicloalquenil,
«Cs-Cia)bicicloalquenil, (Cs-Cio)tricicloalquenil, (3- a 7-cuerpos)heterociclo, o (7- »
10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o mis
grupos Rs; 0

(c) -fenilo, -naftilo, (C,4)aril o -(5- 2 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de
los cusles es substituido 0 no con uno o més grupos Rg;

cada R3 es independientemente;

(a) -halo, -OH, -NH,, -CN, o0 -NO;;

) <Ci-Cioalquil, (Cz-Cio)alquenil, ~(C;-Cio)alquinil, (Cs-
Cio)cicloalquil, (Cy-Cia)bicicloalquil, (Cs-Citricicloalquil, ~(Cs-Cio)cicloalquenil,
~{Ce-Ciro)bicicloalquenil, {(Cs-Cyo)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o (7- 8
10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o0 més
grupos Ry; 0 -
(c) -fenilo, -naftilo, (Cy4)aril 0 (5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de
los cuales es substituido 0 no con uno o mis grupos Rg;

cada R, -H, -CN, -C(0)O(C1~C.)alquil, 0 —C(O)NH((C,-C.)alquil);

cada R; es independientemente -CN, -OH, -(C1-Cq)alquil, {(C2-Ce)alquenil, (Cz-
Ce)alquinil, -halo, -N3, -NOz, -N(R7)z, -<CH=NR3, -NR;OH, -ORs, ~-COR;, -C(O)OR;,
-OC(O)R1, -OC(O)OR9, -SRy, -S(O)R7, 0 -S(O)aR7;

cada Rs eg independientemente (Cy-Co)alquil, {Ca-Coalquenil, (C;-Cs)alquinil,
{Cs-Ce)cicloalquil, -(Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, -(3- & S-cuerpos)heterociclo,
C(halo)s, -CH(helo),, -CHj(halo), -CN, -OH, -halo, -Ns, -NO;, N(R7);, -CH=NRy,
-NR-,OH, -OR3, -COR3, -C(O)OR7, -OC(O)R7, -OC(O)ORy7, -8Ry, -S(O)Rs, 0 -S(O):R7;

cada R; es independientemente -H, -(Ci-Celalquil, «C:-Cqalquenil, (C;-
Coalquinil, (Cy-Cy)cicloalquil, -(Cs-Cy)cicloalquenil, -fenilo, -(3- a 5-
cuerpos)heterociclo, -C(halo)s, -CH(halo),, o CHa(halo);

cada Ry es independientemente -(C,-Ce)alquil, (C2-Ce)alquenil, {(C2-Cs)alquinil,
«Cs-Ca)cicloalquil, (Cs-Cy)cicloalquenil, -fenilo, (3- a 5-cuerpos) heterociclo,
-C(halo)s, -CH(halo)s, -CHa(halo), -CN, -OH, -halo, -Nj, -NO3, -N(R7)3, -CH=NR,,
-NR+OH, -OR5, -COR4, -C(O)OR, -OC(O)R7, -OC(O)OR3, -8Ry, -S(O)Rs, 0 -S(O):R+;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -I;

m és un niimero entero en un rango desde 0 a 2;
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n €3 un nimero entero en un rango desde 0 a 4;

p s un mimero entero en un rango desde 0 a 2;

q €8 un mimero entero en un rango desde 0 2 6;

T es un mimero entero en un rango desde 0a 5; y

8 es un niimero entero en un rango desde 0 a 4.

Uneompuectodelaformﬂa(l)o(ﬂ)oumuifamwéuﬁwnmteweptablede
los mismos (un “Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina™) es Gtil para tratar o prevenir
dolor, UL una ticera, IBD, IBS, un trastorno adictivo, enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo, ansiedad, epilepsia, infarto, un ataque, una condicién de prurito, psicosis,
un trastorno cognitivo, un déficit de memoria, funcién cerebral restringida, Corea de
Huntington, ALS, demencia, retinopatia, un espasmo muscular, una migraiia, vomitos,
diskinesia, 0 depresion {(cada una siendo una “Condicién™) en un animal,

La invencién también se refiere a composiciones que contienen una cantidad
efectiva de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones son Gtiles para tratar o prevenir una Condicién en un
animal,

La invencién también se refiere a métodos para tratar una Condicién, que
comprende administrar a un animal, que necesite del mismo, una cantidad efectiva de un
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina.

La invencién se refiere ademés s métodos para prevenir una Condicién, que
comprende administrar, 8 un animal que necesite del mismo, una cantidad efectiva de un
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina.

La invencién se refiere alin mis a métodos para inhibir la funcién del Receptor
Vaniloide 1 (*“VR1”) en una célula, lo que comprende contactar una célula capaz de
expresar VR1 con una cantidad efectiva de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina.

La invencién se refiere aiin mis a métodos para inhibir la funcién mGluRS5 en
una céhuls, lo que comprende contactar una célula capaz de expresar mGluRS con una
cantidad efectiva de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina,

La invencién se refiere alin mis a métodos perz inhibir Is funcién del receptor
metabotrépico de glutamato 1 (“mGluR1") en una célula, lo que comprende contactar
una célula capaz de expresar mGluRl con una cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina.
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La invencién se refiere aGn mis a métodos para preparar una composicidén
comprendiendo el peso de mezclar un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazing y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién se refiere aiin. mis a un kit que comprende un contenedor que

S  contiene una cantidad efectiva de Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina.

La presente invencién puede entenderse en mayor profundidad a través de la
siguiente descripcién detallada y cjemplos ilustrativos, los que tienen por objeto
ejemplificar modalidades no-limitantes, de la invencién.

10

Como se indica anteriormente, la presente invencién comprende Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de la Férnmla ()

%

15 1))

en donde Ar;, Ary, Ry, X, y m se encuentran definidos més arriba para Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de la formule (I).

En una modslidad, Ar; es un grupo piridilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo.
20 En otra modalidad, Ary es un grupo pirazinilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo.
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En otrs modalidad, Ar; es un grupo benzoimidazolilo.

En otra modalidad, Ar: es un grupo benzotiazolilo.
En otra modalidad, Ar; es un grupo benzooxazolilo.
En otra modalidad, X es O.
En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar; s

N

P Rﬂf
En otra modalidad, Ar; es

é*"-’-
En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar; es

-17-
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En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar2 es

En otra modalidad, m es 0.
En otra modalidad, m es 1.
En otra modalidad, m es 2.
En otra modalidad, m es 3.

En otra modalidad, n es 0.
En otra modalidad, nes 1.
En otra modalida, n es 2.

En otra modalidad, n es 3.
En otra modalidad, p es 0.
En otra modalidad, pes 1.

G




En otra modalidad, p es 2.
En otra modalidad, o es 0.
En otra modalidad, r es 0.
En otra modalidad, res 1.

En otra modalided, r es 2.
En otra modalidad, r es 3.
En otra modalidad, r es 4.

En otra modalidad, r es 5.
En otra modalidad, q es 0.
En otra modelidad, g es 1.
En otra modalidad, q es 2.
En otra modalidad, q es 3.
En otra modalidad, q es 4.
En otra: modalidad, q es 5.
En otra modalidad, q es 6.
En otra modalidad, s es 0.
En otra modalidad, s es 1.
En otra modalidad, s es 2.
En otra modalidad, s es 3.
En otra modalidad, s es 4.

En otra modalida, R; es -H.
En otre modalidad, R, es ~halo.
En otra-modalidad, R, es -Cl.
En otra modalidad, R, es -Br.
En otra modalided, R; es -1.
En otra modalidad, R, es -F.
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En otra modalidad, R, es -CHs.

En otra modalidad, R; es -CN.

En otra modalidad, R; es -NO,.

En otra modalidad, R; es -OH.

En otra modalidad, R, es “OCH;.

En otra modalidad, R; es -NH.

En otra modalidad, R, es -C(halo)s.
En otra modalidad, R, es -CH(halo),.
En otra modalidad, R, es -CH;(halo).
En otra modalidad, R, es —CFs.

En otra modalidad, n o p s 1 y R; es -halo, -OH, -NH;, -CN, 0 -NO2.

En otra modalidad, n o p es 1 y Ry es {(C1-Cio)alquil, {(C2-Cio)alquenil, -(C,-
Cio)elquinil, +(Cs-Cio)cicloalquil, -(Cs-Cie)bicicloalquil, {(Cy-Cia)tricicloalquil, (Cs-
Ca)cicloalquenil, {(Ce-Ciobicicloalquenil, {Cg-Cis)tricicloalquenil, -(3- a 7-
cuerpos)heterociclo, 0 (7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es
substituido o no con uno o més grupos Rs.

En otra modalidad, n o p es 1 y R; es -fenilo, -naftilo, -(Cy4)aril 0 (5- a 10-
cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o mis grupos Rs.

En otra modalidad, m es 1 y R; es -halo, -OH, -NH; -CN, o -NO:.

En otra modalidad, m es 1 y Rs es {(Ci-Cio)alquil, (C>-Cio)alquenil, (Cz-
Cio)alquinil, «(Cs-Cio)cicloalquil, -(Cs-Ci4)bicicloalquil, (Ca-Cia)tricicloalquil, +(Cs-
Cio)cicloalquenil, -(Cs-Cis)bicicloalquenil, «CsCiJ)tricicloalquenil, -3- a 7-
cuerpos)heterociclo, 0 <(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es
substituido o no con uno o mis grupos Rs.

En otrs modalidad, m es 1 y R; es -fenilo, -naftilo, {(Ciaril 0 (5- a 10-
cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o més grupos Re.

En otra modalidad, m es 1 y Ry es -(C-Cjo)alquil.

En otra modalidad, m es 1, R; es ({C1-Cio)alquil, y el stomo de carbono al cual
el grupo R se encuentra adjunto se encuentra en la configuracién (R).
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En otra modalidad, m es 1, Ry es (<(C,-Cio)elquil, y el &tomo de carbono al cusl
¢l grupo R; se encuentra adjunto se encuentra en la configuracién (S).

En otra modalidad, m es 1 y R, es -CHs.

En otra modalidad, m es 1, R; es -CHs, y el étomo de carbono al cual el grupo Ry
5 se encuentra adjunto se encuentra en la configuracién (R).

En otra modalidad, m es 1, R3 es —CH;, y el itomo de carbono al cual el grupo Rs

se encuentra adjunto se encuentra en la configuracidn (S).

En otra modalidad, m es 1 y R; es -halo.

En otra modalidad, mes 1 y R3 es -Cl.
10 En otra modalidad, mes 1 yR; es -Br.

En otra modalidad, mes 1 yRy es -1

En otra modalidad, mes 1 yRj es -F.

En otra modalidad, R, es -H.

En otra modalidad, R4 es -CN.
15 En otra modalidad, R4 es ~C(0)O((C;-Cy)alquil.

En otra modalidad, R4 es (C(O)NH((C;-Cy)alquil).

En otra modalidad, Ar; es un grupo benzotiazolilo y s es 1.

En otra modalidad, Ar; es un grupo benzoimidazolilo y s es 1.

En otra modalidad, Ar; es un grupo benzooxazolilo y s es 1.

20 En otra modalidad, Ar; es
O

ysesl.

En otra modalidad, Ar; es
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ysesl.

En otra modalidad, Ar; es

yresl.

En otra modalidad, Ar; es

yqesl.

En otra modalidad, Ar; es

yresl.

En otra modalidad, Ar;, es

é«m

A

31\/)%
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yresl.

En otra modalidad, Ar; es

G

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es un grupo

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 0, y Arz es un grupo
benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es un grupo
' midazolilo.

En otm modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es

yresl.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 0, y Ara es
Re)r

En otra modaliadd, Ar, es un grupo piridilo, mes 0, y Ar; es

N
e

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es



10

15

Y

P (F‘a)-.

En otra modalidad, Ary es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es

é—(m
En otra modalidad, Ar es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es

SO

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, mes 0, y Arz es

O

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, res 1, mes 0, Arz es

Crew

Y R8 es un (C,-Ce)alquil. En otra modalidad, el —(C;-Ce)elquil estd sustituido en la
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el <(Cy-Ce)alquil es un grupo terr-
butilo. En otra modatidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo zerr-butilo y esth sustituido en la
para-posicién del grupo fedilo. En otra modalidad, el —(Ci-Ce)alquil es un grupo iso-
propilo. En otra modalidad, ! <(C,-Ce)alquil es un grupo iso-propilo y esté sustituido en
la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, res 1, mes 0, Ar; es
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y RB es ~-CF3. En otra modalidad, el CF3 esti sustituido en la para-posicién del grupo
femilo.

En otra modalidad, Arl es un grupo piridilo, res 1, mes 0, Ar2 es

Rea)r

y R; es -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y esth
substituido en s para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -1 y esté substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en la para-posicién del grupo fentlo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pimazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Arz es un grupo
t imidazofilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirezinilo, m es 0, y Ar; es

G
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En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es )

o

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es

G

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m e 0, y Arz es

S

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, mes 0,y Arzes

5

En otra modalidad, Ary es un grupo pirazinilo, mes 0,y Ar; es

B

En otra modalided, Ar, es un grupo pirazinilo, mes 0,y Ar; es

S|

En otra modalidad, Ary es un grupo pirazinilo, mes 0, y Ar; es
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y Rg es un {(C;-Clalquil. En otra modalidad, e! (C;-Ce)alquil y esta substituido en la
Jpara-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil €3 un grupo Zert-
butilo. En otra modalidad, el -(C;-Cs)alquil es un grupo fers-butilo y esti substituido en

5 la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el «(C;-Ce)alquil es un grupo iso-propilo y esti
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, res 1, mes 0, Ar; es

Re)r

10 y Rges -CFs. En otra modalidad, el -CF esti substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, r es 1, m es 0, Ar; es

Re)r

Y R es -halo. En otra modalidad, el -halo esté substituido en la para-posicién del grupo
15 fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd

substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En

otra modalidad, -halo es -Br y esté substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En

otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -1 y esté substituido en la para-

posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F y estd substituido en la para-
20 posicién del grupo fenilo.

-27- 1:N1



v &

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ara €3 un grupo

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Arz es un grupo
benzooxazolilo.

5 En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar; es un grupo

En otra modalidad, Ary es un grupo pirimidmilo, m es 0, y Ar; es

S,

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Arz es

Ra)r
10 :

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m s 0, y Arz es

G

15 En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 0, Ar; es
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En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 0, Ar; es

o

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 0, Ar; es

G|

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, Ar; es

S

y Rg es un (C;-Celalquil. En otra modalidad, el (C,-Ce)alquil esté substituido en la
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el <(C,-Cs)alquil es un grupo fert-

10  butilo. En otra modalidad, el {(C;-Ce)alquil es un grupo serr-butilo y estd substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el -(C;-Celalquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otrz modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, res 1, mes 0, Ar; es

Ra)r
15
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¥ Rg es -CF>. En otra modalidad, el -CF; esté substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modelidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, res 1, mes 0, Ar; s

Ra)r

5 yRges-halo. En otra modalidad, el -halo esté substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -1 y esté substituido en la para-

10  posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y esth substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otre modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
15 benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
t midazolilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 0, y Ar; es

20 En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Arz es
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Ra)r

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 0, y Arz es

"é-tn.).

En otra modalidad, Ary es un grupo piridazinilo, m €3 0, y Arz es

~N
=

Re)s

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 0, Ar; es

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 0, Ar; es

S

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, Ar, es
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En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, res 1, mes 0, Arz es

S

y Rq es un {C)-C¢)alquil. En otra modalidad, e (Ci-Ce)alquil esth substituido en Ia
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C,-Cq)alquil es un grupo rerr-
butilo. En otra modalidad, ef (C;-Ce)alquil es un grupo fert-butilo y esth substituido en
In para-posicién del grupo fenilo, En otra modalidad, el (Ci-Cs)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el Ci-Ce)elquil es un grupo iso-propilo y esth
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piradizinilo, res 1, mes 0, Ar; es

Ra)r

¥ Ry es -CF5. En otra modalidad, el -CF; esti substituido en la parg-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piradizinilo, res 1, mes 0, Arz es

Ra)r
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¥ Rg s -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modelidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y esté substituido en 1a para-posicion del grupo fenilo. En
otra modalidad, -haio es -1. En otra modalidad, -halo es -I y estd substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y esté substituido en 1a para-posicion del grupo fenilo.

_En otra modalided, Ary es un grupo tiadiezolilo, m es 0, y Ar; es un grupo

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es un grupo

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es

Relq

En otra modahidad, Ary es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es

Re)r

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadoazolilo, m es 0, y Ar; es

Jn
_d(Ra)e

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar es
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En otra modalidad, Ary es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es

R

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar, es

B

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es
En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, r es 1, m es 0, Ar; es

S

10
¥ R €8 un (C;-Ce)alquil. En otra modalidad, el (C,-Ce)alquil esté substituido en la

para-posicidn del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil es un grupo fers-
butilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil es un grupo fert-butilo y esté substituido en
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la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C,-Ce)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo iso-propilo y esté
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, res 1, mes 0, Ar; es

Re)r

¥ Rq €3 -CF5. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, res 1, m es 0, Ar; es

=

l/Ra)r

¥ Rs es -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en la para-posicion del grupo
fenilo. En otra modelidad, -haslo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -I y esté substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 1, R3 es -CHj,, y Ar; es un
grupo benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 1, Rs es -CH,, y Arz es un
grupo benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 1, Ry es -CH3 y Arz es un
grupo benzoimidazolilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, mes 1, Ry es -CHs, y Arz es
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En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 1, R3 es ~CHj, y Ar; es

G

En otre modakidad, Ar; es un grupo piridilo, mes 1, Ry es-CHs, y Arz 08

"é'(n.).

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 1, Rs es —~CHs, y Ar; es

=N

/Ha)s.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 1, Ry es -CHs, y Ar es

Rak

En otra modalided, Ar, es un grupo piridilo, m es 1, R; es -CHj, y Ar; 3
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En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, mes 1, R; es-CHs, y Anz es

G

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, res 1, mes 1, Ry s -CHj, Ar; es

S

s | ]

. y Rg es un 4(C;-Coalquil. En otra modalidad, el «(C;-Ce)alquil esté substituido en la
para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C,-Cs)alquil es un grupo ferr-
butilo. En otra modalidad, el {C;-Ce)alquil es un grupo fert-butilo y esté substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C,-Ce)alquil es un grupo

10 iso-propilo. En otra modalidad, el -(C;-Celalquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, res I, mes 1, Ry es —CHs, Ary s

Ra)r

Y Ry es -CFs. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en la para-posicion del grupo
15 fenilo.

En otra modalided, Ar; es un grupo piridilo, r es 1, mes 1, R; es -CHj, Ar; es
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¥ Ra es -halo. En otra modalidad, el -halo estk substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
5 ot modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -1 y estd substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y esté substituido en Ia para-posiciin del grupo fenilo.
En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 1, Ry es -CHj, y Arz es un
10  grupo benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ary es un grupo pirazinilo, m es 1, Ry es —CHj, y Ar; es un
grupo benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 1, Ry es -CHj y Ar; es un
grupo benzoimidazolilo.

15 En otra modalidad, Ar, es un grupo pimznilo, m es 1, R3 es —-CH;, y Ar; o8

Re)r

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m ¢s 1, R3 es -CH;, y Ar; es

Ra)r

Ea otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 1, R es -CH;, y Ar; s
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En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, m es 1, Ry es —-CHj, y Arz es

=
z ]

En otra modalidad, Ary es un grupo pirazinilo, mes 1, R3 es —CH3, y Az es

Rar

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, mes 1, R3 es —-CHs, y Ary es

O

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, m e¢s 1, R; es -CHj, y Arz es
é—qm
En otra modalidad, Ar, es un grupo pirezinilo, res 1, mes 1, Ry es -CHj, Ara es

S
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¥ Rs es un (C;-Celalquil. En otra modalidad, el (Ci-Cs)alquil estd substituido en la
para-posicién del grupo fenilo. En otra modatidad, el (C;-Cs)alquil es un grupo ters-
butilo. En otra modalidad, el {C;-Cs)alquil es un grupo fert-butilo y estd substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil es un grupo
iso-proplo. En otra modalidad, el -(C,-Ce)elquil es un grupo iso-propilo y esth
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, res 1, mes 1, Ry es —CHj, Ar; es

Re)r

Y Rg es -CPF;. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en Ia para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, res 1, mes 1, Ry es—CH;, Arz es

Rea)r

¥ Rq es -halo. En otra modalidad, el -halo est substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y esti
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -1 y esté substituido en la parg-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ary es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es —CHa, y Ar; es un

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es —CHs, y Ar; es un
grupo benzooxazolilo,

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, R3 es -CHs y Ar; es un
grupo benzoimidazolilo.
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En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es —CH,, y Ar; s

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, Rs es -CHj, y Ar; es

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es—CHs, y Arz es

G
P au

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, R; es -CHj, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es —<CH,, y Ar; es

Rak

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es —-CHs, y Arz es

-41 -



10

15

B

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es -CHj, y Arz es

G

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, res 1, m es 1, Ry es -CHj, Any

S

y R €5 un {Ci-Coalquil. En otrs modalidad, el <(C,-Co)alquil esté substituido en la
para-posicidn del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo ters-
butilo. En otra modalidad, el -(C;-Cs)alquil es un grupo ferv-butilo y esth substituido en
la para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, el <(Ci-Cs)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, e ~(C,-Celalquil es un grupo iso-propilo y esti
substituido en la pare-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, r es 1, m es 1, Ry e —CHj, Ar;

Re)r

y Rq es -CF;5. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en la para-posicion del grupo
fenilo.
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En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, r es 1, m es 1, Ry es -CH, Ar;

Rea)r

¥ Rg es -halo. En otra modalidad, el -halo esta substituido en la para-posicién del grupo
5 fenilo. En otra modalidad, -helo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicion del grupo fenilo. En
otra modatidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -1 y esté substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
10 Fy estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo.
En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 1, R; es -CHj, y Ar; es un
grupo benzotiazolilo.
En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 1, R; es -CH,, y Arz es un
grupo benzooxazolilo.

15 En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 1, Ry es <CH; y Ar; es un
grupo benzoimidazolilo.
En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 1, R; es -CHs, y Ar; es

En otre modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 1, Ry es -CHj, y Ar; es

Ra)r
20 )

En otre modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 1, Ry es—CH;, y Arz es
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En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 1, Ry es -CHs, y Arz 8

Re)s

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 1, R es -CH;, y A es

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, mes 1, R3 ¢s —-CH;, y Arz es

S

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridezinilo, mes 1, R; es—CH,, y Arz es

S|

En otra modatidad, Ar, es un grupo piridazmilo, res 1, mes 1, R es -CHs, A

1336n1
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Re)

y Ra es un (C;-Celalquil. En otra modalidad, el <(C;-Cs)alquil estd substituido en Ia
para-posicién del grupo fenilo, En otra modalidad, el -(Ci-Ce)alquil es un grupo zert-
butilo. En otra modalidad, el -(C,-C¢)alquil es un grupo fert-butilo y estd substituido en
la para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Cg)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el +(C;-Cs)alquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalided, Ar, es un grupo piridazinilo, res 1, mes 1, R es -CH;, Ara

Ra)r

y Re es -CF5. En otra modalidad, el -CF; esth substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, res 1, mes 1, R; es -CHs, Ar; es

Rea)r

Y Rg es -halo. En otra modalidad, el -halo esté substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otre modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y esté substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -1 y esté substituido en la para-
posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, -helo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en la para-posicion del grupo fenilo.
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En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es —CHj, y Ar; es un
grupo benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es -CHi, y A es un
grupo benzooxazolilo.

5 En otra modalidad, Ary es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es -CH; y Ar; es un
grupo benzoimidazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, mes 1, Ry es -CHa, y Arz e3

Relq

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 1, R; es—CH;, y Ay e

10

En otra modslidad, Ary es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es —-CHj, y Ar; es

'15‘}(
R

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 1, R; es —~CHs, y Ar; s

15 En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, R es -CHs, y Arz €3
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Ra)r

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadigzolilo, mes 1, Ry es -CHa, y Ar; ¢s

O

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, mes 1, Ry es —CHh, y Ar; e8

SIS

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, r es 1, m es 1, R3 es -CH;s, Ar; es

S

y R; es un -(C,-Cglalquil. En otra modalidad, el (C,-Cs)alquil estd substituido en ia
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el {C,-Ce)alquil es un grupo fers-
butilo. En otra modalidad, el {C,-C¢)alquil es un grupo zert-butilo y esti substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Cs)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el <(Ci-Ce)ulquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, res 1, mes 1, R3 es -CHj, Arz es

Ra)r
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¥ Rq s -CF;. En otra modalidad, el -CF; estk substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, res 1, mes 1, R; es -CHj, Ar; es

Ra)r

¥ Re €3 -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en ls para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es - y estd substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

La presente invencion comprende ademiis Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de la formula (II)

e
T

en donde Ar, Ar;, Ry, R4 y m son definidos miés arriba para los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de la formula (I1).
En una modalidad, Ar, es un grupo piridilo.
En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinito.
Enoﬂnmodalidnd,Anenuﬁgmpophzinilo.
En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo.
En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo.
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En otra modalidad, Ar; es un grupo bezoimidazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo benzotiazolilo.
En otra modalidad, Ar; es un grupo benzooxazolilo.
En una modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, Ar; es
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En otra modalidad, Ar; es

En otra modalidad, m es 0.
En otra modalidad, m es 1.
En otra modalidad, mes 2.
En otra modalidad, nes 1.
En otra modalidad, n es 2.
En otra modalidad, n es 3.
En otra modalidad, p es 0.
En otra modalidad, p es 1.
En otra modalided, p es 2,
En otra modakidad, res 0.
En otra modalidad, res 1.
En otra modalidad, r es 2.
En otra modalidad, r es 3.
En otra modalidad, r es 4.
En otra modalidad, res 5.
En otra modalidad, q es 0.
En otra modalidad, q es 1.
En otra modalidad, q es 2.
En otra modalidad, q es 3.
En otra modalidad, q es 4.
En otra modalidad, q es 5.
En otra modalidad, q es 6.
En otra modalidad, s es 0.

Re)r
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En otra modalidad, ses 1.
En otra modalidad, s es 2.
En otra modalidad, s es 3.

En otra modalidad, s es 4.
En otra modalidad, R, es —halo.

En otra modalidad, R, es —Cl.

En otra modalidad, R, es —Br.

En otra modalidad, R; es -1.

En otra modalidad, R; es —F.

En otra modalidad, R, es ~CHj.

En otra modalidad, R; es -CN.

En otra modalidad, R; es -NO,.

En otra modalidad, R; es -OH.

En otra modalidad, R; es -OCHj.

En otra modalidad, R; es —C(halo).

En otra modalidad, R, es -CH(halo),.

En otra modalidad, R, es —CH(halo).

En otra modalidad, R, es —CFj.

En otra modalidad, n o p es 1 y Rz es —halo, -OH, -NH3, -CN, o -NOx.

En otra modalidad, n o p es 1 y Rz es {C-Cyo)alquil, {C2-Cio)alquenil, {C»-
Cioalquinil, ~(Cy-Cio)cicloalquil, ~(Ce-Cisdbicicloalquil, +(Cs-Ci)tricicloalquil, -(Cs-
Cs)cicloalquenil, (Cs-Ci)bicicloalquenil, ~(Cs-Cio)tricicloalquenil, -(3- & 7-
cuerpos)heterociclo, o -(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es
substituido 0 no con uno o més grupos Rs.

En otra modalidad, n o p es 1 y Ra es -fenilo, -naftilo, (Ci4)aril o -(5- a 10-
cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o mis grupos Re.

En otra modalidad, m es 1 y Rs es -halo, -OH, -NH; -CN, o -NO,.

En otra modalidad, m es 1 y Ry es C,-Cro)alquil, {Cz-Cro)alquenil, (Cr-
Cio)alquinil, ~Cy-Co)cicloalquil, «(Cs-Cis)bicicloalquil, (Cs-Ci4)tricicloalquil, +(Cs-
Cio)cicloalquenil, -(Cs-Ciobicicloalquenil, -(Ca-CiJ)tricicloalquenil, -(3- a 7-
cuerpos)heterociclo, o (7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es
substituido o no con uno o més grupos Rs.
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En otra modalidad, m es 1 y Ry es -fenilo, -naftilo, (Cis)aril 0 (5- a 10-
cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales es substituido 0 no con uno o més grupos Rs.

Enohamodalidad,meslyR;u-(C.-Cm)nlquil.

En otra modalidad, m es 1, Rs es ({Ci-Cio)alquil, y el dtomo de carbono at cual
¢l grupo R; se encuentra adjunto se encuentra en la configuracién (R).

En otra modalidad, m es 1, Ry es (C1-Cio)alquil, y el 4tomo de carbono al cual el
grupo R, se encuentra adjunto se encuentra en la configuracion (S).

En otra modalidad, m es 1 y Ry es -CH,,

En otra modalidad, m es 1, Rs es -CHs, y el dtomo de carbono al cual el grupo R
se encuentra adjunto se encuentra en la configuracién (R).

En otra modalidad, m es 1, Ry es —CH,, y el dtomo de carbono al cual el grupo R;
se encuentra adjunto se encuentra en la configuracién (S).

En otre modalidad, m es 1 y R; es -halo.

En otra modalidad, m es 1 y R es -Cl.

En otra modalidad, mes 1 yR; es -Br.

En otra modalided, m es 1 y R es -L.

En otra modalidad, mes 1 yR; es -F.

En otra modalidad, R4 es —H.

En otra modalidad, R4 es -CN.

En otra modalidad, Ry es —C(0)O(C1-Ca)elquil.

En otra modalided, Ry es -C(O)NH((C1-C4)alquil).

En otra modelidad, Ar; es un grupo benzotiazolilo y s es 1.
En otra modalidad, Ar, es un grupo benzoimidazolilo y s es 1.
En otra modalidad, Ar. es un grupo benzooxazolilo y s es 1.
En otra modelidad, Ar; es
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En otra modalidad, Ar; es
5 ysesl
En otra modalidad, Ar; es
é—mar
yresl.
En otra modalidad, Ar; es
ém
10
yqesl.
En otra modalidad, Ar; es
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yresl.

En otra modalidad, Ar, es

yresl.

5 En otra modalidad, Ar; es

yresl.
En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es O, y Ar; es un grupo
10 En otra modalided, Ar; es un grupo piridilo, m es 0, y Ar2 es un grupo
benzooxazolilo.
En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzoimidazolilo.

En otra modalidad, Ar,; es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es

15
En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, mes 0, y Arz es

Ra)r

En otra modaliadd, Ar; es un grupo piridilo, mes 0, y Arz es
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P

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m s 0, y Ar; es

i

P (Ra)--

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 0, y Ar; es

5.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es O, y Ar; es

G

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, mes 0, y Ar; es

B

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, res 1, mes 0, Arz es

&

y R8 es un (C;-Cgalquil. En otra modalidad, el {(C;-Ce)alquil esté sustituido en Ia
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el |(C;-Ce)alquil es un grupo rert-
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butilo. En otra modalidad, el -(C,-Cs)alquil es un grupo fert-butilo y esté sustituido en la
para-posicién del grupo fenilo, En otra modalidad, el —(C;-Ce)alquil es un grupo iso-
propilo. En otra modalidad, el {(C,-Ce)alquil es un grupo iso-propilo y esté sustituido en
la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, res 1, mes 0, Ar; es

Ra)r

y Re es -CF3. En otra modalidad, e -CF; esté sustituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, res 1, mes 0, Ar; es

Re)r

¥ Rq s -halo. En otra modalidad, e -halo estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y esté
substituido en la para-posicidén del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -1 y estd substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y esta substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo

En otre modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzooxazotilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, m ¢s 0, y Ar; es un grupo
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En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar; es
-~
/ -

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, mes 0, y Ar; es

=N
>

Re)s

En otra modalidad, Ary es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ars es

r

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, mes 0, y Az es
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En otra modalidad, Ar,; es un grupo pirazinilo, m es 0, y Ar2 es
é—tm
En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazimlo, res 1, mes 0, Ar; es

S

s *

¥ Rs es un {(C;-Ce)alquil. En otra modalidad, el {C;-C¢)alquil esti substituido en la
para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo ferr-
butilo. En otra modalidad, el -{C,-C¢)alquil es un grupo fert-butilo y esta substituido en
la para-posicidén del grupo fenilo. En otra modalidad, el {Ci-Co)alquil es un grupo

10 iso-propilo. En otra modalidad, el (C;-C¢lalquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, res |, mes 0, Ar; es

Re)r

¥ Rg es -CF;. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en la para-posicién del grupo
15 fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, res 1, m es 0, Ar; es

-58- 1536
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Re)r

¥ Rg €3 -halo. En otre modalidad, el -halo estd substituido en la para-posicion del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En ota modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -I y esta substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar; es un grupo

10  benzotiazolilo.

15

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Arz es un grupo
benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzoimidazokilo.

En otra modalided, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m €8 0, y Ar; es

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m s 0, y Ar; es
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En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar; s

=N

En otra modslidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar es

(Ra)r

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Arz es

O

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 0, y Ar; es

S|

En otre modelidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, res 1, m es 0, Ar; es
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¥ Rg €3 un -(Ci-Co)alquil. En otra modalidad, el ~(C)-Ce)alquil estd substituido en la
para-posiciéon del grupo fenilo. En otra modalidad, el {(C;-Ce)alquil es un grupo ferr-
butilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil es un grupo ters-butilo y estd substituido en
ls para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el -(Ci-Cs)alquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, r es 1, m es 0, Ara es

Re)r

¥ Rg e8 -CF3. En otra modalidad, el -CF3 estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, res 1, mes 0, Ar; es

=
| Rk

¥ Rg es -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalided, -halo es -Cl y esté
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicion del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -I y estd substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y esté substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar, es un grupo
benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzoimidazolilo.
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En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es

S

5 En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 0, y Ar; es

@
L3
/ -
En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 0, y Arz es
=
_JHre
®

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 0, y Ar; es

10
En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 0, y Ar; es
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En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 0, y Ar; es

S|

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, res 1, mes 0, Ar; es

Rg)r
5 .
y Rs es un <(C,-Celalquil. En otra modalidad, el ~(C,-Ce)alquil ests substituido en la
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo terr-
butilo. En otrs modalidad, el <{(C;-Ce)alquil es un grupo fers-butilo y esti substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el {Ci-Ce)alquil es un grupo

10 iso-propilo. En otra modalidad, el {Ci-Ce)alquil es un grupo iso-propilo y esté
substituido en la para-posicion del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, res 1, mes 0, Arz es

Ra)r

¥ Rq es -CF5. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en la para-posicién del grupo
15 fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, res 1, mes 0, Ar; es
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Rs)r

¥ Rg es -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en la para-posicion del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -1 y esti substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en la para-posicion del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es O, y Ar; es un grupo
benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es un grupo
benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0 y Ara es un grupo

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Arz es

En otra modalidad, Ar; es un grupo tindiazolilo, m es 0, y Arz es

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es



é
_ra

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es

=
-

Re)s

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m €3 0, y Ar; s

R

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es

Ty

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 0, y Ar; es

S|

10 En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, res 1, mes 0, Ar; es

S
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¥ Rg es un {(C;-Celalquil. En otra modalidad, el {C;-Ce)alquil estd substituido en la
para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, el {(C;-C¢)alquil es un grupo ters-
butilo. En otra modalidad, el <(C;-Ce)alquil es un grupo fert-butilo y estd substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el -(Ci-Ce)alquil es un grupo iso-propilo y esté
substituido en la para-posicién de! grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, r es 1, m es 0, Ar; es

Ra)r

¥ Rg es -CF3;. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en la parg-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, r es 1, m s 0, Ar; es

N

I R

¥ Rs es -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en Ia para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en 1a para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y esté substituido en la para-posicién del grupo fenilo. Ea
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -1 y est4 substituido en la para-
posicién del grupo fanilo. En otra modalidad, -helo es -F. En otre modalidad, -helo es -
F y esté substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 1, Ry es -CH;, y Arz es un
grupo benzotiazolilo.

En otra modelidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 1, Ry es -CHa, y Ar; es un
grupo benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 1, R3 es -CH; y Ar; es un



10

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, mes 1, Ry es—-CHs, y Arz es

Relq

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 1, Ry es -CH,, y Ar; es

En otre modalidad, Ar, es un grupo piridilo, m es 1, Rs es —CHs, y A es

“éﬂno. _

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, mes 1, Ra es—CHj, y Ara es

=N
-

Feds

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 1, Ry es -CHs, y Arz es

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, m es 1, Rs es -CHj, y Ar; e8
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En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, mes 1, Ry es -CHs, y Az es

SIS

En otre modalidad, Ary es un grupo piridilo, res 1, mes 1, Ry es —CH,, Arz e

S

s 1

y Ry es un «(C-Colalquil. En otra modalidad, ¢t -(C,-Ce)alquil esté substituido en la
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el (C;-Ce)alquil es un grupo fert-
butilo. En otra modalided, el -(C,-Cq)alquil es un grupo tert-butilo y estd substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el <(C,-Ce)alquil es un grupo

10 iso-propilo. En otra modalidad, el C,-Cs)alquil es un grupo iso-propilo y esth
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridilo, res 1, mes 1, R; es-CH;, Az e3

Re)r

Y Rg es -CF>. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en Ia para-posicién del grupo
15 fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridilo, res 1, mes 1, Ry es -CHj, Arz es
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Ra)r

Y R; es -halo. En otre modalidad, el -halo esté substituido en Ia para-posicion del grupo
fenilo. En otra modealidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -I y estd substituido en la para-
posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estéd substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m €8 1, R3 es -CHs, y Ar; es un

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, m es 1, Ry es -CHj, y Ar; es un
grupo benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 1, R3 es -CH3 y Ar; es un
grupo benzoimidazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, m es 1, R3 es —CHj, y Ay es

Relq

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, m es 1, Ry es -CHs, y Arz es

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, mes 1, R; es —CHj, y Ar; es



10

=
'é—qm.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, mes 1, R3es—CHj, y Arz es

~N
r—

Hels

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, mes 1, Ry es -CH,, y Ar s

Re)r

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, m es 1, Ry es -CH;, y Ar; es

é—(no.

En otra modalidad, Ary es un grupo pirazinilo, mes 1, Ry es-CHj, y An s

SN

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, res 1, m es 1, Ry es -CHs, Arz es

S
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¥ Rs es un (C,-Cqlalquil. En otra modalidad, el -(Ci-Cs)alquil esté substituido en la
para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Cg)alquil es un grupo fert-
butilo. En otra modalidad, el {C;-Cs)alquil es un grupo fers-butilo y estd substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el (Ci-Cs)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el -(C;-Cs)alquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirazinilo, res 1, mes 1, R; es -CHj, Ar; es

~N

|/R8)r

¥ Rg es -CF3. En otra modalidad, el -CFs estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirazinilo, res 1, mes 1, Ry es —CHs, Ar; es

Re)r

¥ Rs es -halo. En otra modalidad, el -halo estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y esté
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalided, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -1 y esta substituido en la para-
posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y estd substituido en 1a para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, m es 1, R; es —-CHj, y Arz es un
grupo benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es -CHj, y Arz es un
grupo benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, Rs es -CHj y Arz es un
grupo benzoimidazolilo.
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10

En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, mes 1, R3 es-CHs, y Az es

En otra modalidad, Ar; ¢s un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es -CHj, y Arz es

Ra)r
En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es ~CHs, y Ay es

=
/R.).-

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, R; es —CHj, y Arz es

N

/Ha)s.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es -CHj, y Arz es

Ra)r

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, m es 1, Ry es -CHs, y Arz es
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En otra modalidad, Ar, es un grupo pirimidinilo, mes 1, R; es -CHs, y Arz es

SIN

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, r es 1, m es 1, Ry es ~CHj, Ary

Ro)

y Rs es un {(Ci-Celalquil. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil estd substituido en la
para-posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, et {C;-Ce)alquil es un grupo ferr-
butilo. En otra modalidad, el <(C,-Cs)alquil es un grupo ferz-butilo y esté substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -{(Cy-Cs)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el {(C,-Cs)alquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, res 1, mes 1, R; es -CHj, Az

Ra)r

¥ Rs es -CF3. En otra modalidad, el -CFs estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.
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En otra modatidad, Ar; es un grupo pirimidinilo, r es 1, m es 1, Rs es -CHj, Arz

Ra)r

y Rq ¢s -halo. En otra modalidad, el -halo esté substituido en Is para-posicién del grupo
5 fenilo. En otra modalidad, -halo es -CL En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en Iz para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -1y estéd substituido en 1a para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -

10  Fy esté substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, m es 1, R3 es -CHs, y Ar; €3 un

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 1, Ry es —-CHj, y Arz es un

grupo benzooxazolilo.

15 En otra modalidad, Ary es un grupo piridazinilo, m es 1, Ry es -CH; y Ar; es un

grupo benzoimidazokilo.
En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 1, R3 €8 -CHs, y Arz e8

Ra)q

En otra modelidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 1, R; es -CHj, y Az es

20

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 1, Ry 8 —-CHs, y Ar; es

-74-
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En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, mes 1, R; es -CHs, y Arz es

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 1, R3 es —-CHj, y Arz es

Rer

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, m es 1, Ry es —CHs, y Ar; es

o

En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, mes 1, R; es ~CHs, y Arz es

S|

10 En otra modalidad, Ar, es un grupo piridazinilo, r es 1, mes 1, R; es -CHj, Arz
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y Ry €8 un «Ci-Co)alquil. En otra modalidad, el -(C;-CeJalquil esté substituido en Ia
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil es un grupo terr-
butilo. En otra modalidad, el (C,-Ce)alquil es un grupo Zert-butilo y estd substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-C¢)alquil es un grupo
iso-propilo. En otre modalidad, el -(Ci-Celalquil es un grupo iso-propilo y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, r es 1, m es 1, Ry es -CHj, An;

Ra)r

¥ Rg es -CFs. En otra modalidad, el -CF; estd substituido en la para-posicién del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo piridazinilo, res 1, mes 1, R3 es -CHj, Ay

Ra)r

¥ Rg es -halo. En otra modalidad, e -halo esté substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En otra modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicion del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -I. En otra modalidad, -halo es -1 y esté substituido en la para-
posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y esté substituido en la para-posicién del grupo fenilo.
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En otra modalidad, Ary es un grupo tiadiazolilo, m s 1, R; es ~CHs, y Arz es un “\
grupo benzotiazolilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es ~CHs, y Ar; es un
grupo benzooxazolilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es -CH3 y Ar; es un
grupo benzoimidazolilo.

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 1, R; es ~CHj, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, mes 1, R; ¢s —CHj, y Arz es

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, R; es <CHj3, y Arz e

=
P (F!,).-

En otra modalided, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, R; es —CHs, y Ar; es

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es -CH;, y Arz 5
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Ra)r

En otra modalidad, Ar, es un grupo tiadiazolilo, m es 1, Ry es ~CHs, y Az es

Hom

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, m es 1, R; es —-CHs, y Ar; es

S|

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, r es 1, mes 1, Ry es -CHj, Arz es

S

y Rg es un (C;-Ce)elquil. En otra modalidad, el {C;-Ce)alquil esté substituido en Ia
para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, e (C,-Cs)alquil es un grupo terr-
butilo. En otra modalidad, el {(C,-C¢)alquil es un grupo ferr-butilo y estd substituido en
la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, el -(C;-Ce)alquil es un grupo
iso-propilo. En otra modalidad, el +(Ci-Ce)alquil es un grupo iso-propilo y esté
substituido en la para-posicién del grupo fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, res 1, mes 1, Ry es -CHj, Arz es

Ra)r
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¥ Rg e3 -CFy. En otre modalidad, el -CFs estd substituido en la para-posicion del grupo
fenilo.

En otra modalidad, Ar; es un grupo tiadiazolilo, res 1, mes 1, R es -CHjs, Arz es

Re)r

¥ Rg es -halo. En otra modalidad, el -halo esté substituido en la para-posicién del grupo
fenilo. En otra modalidad, -halo es -Cl. En oira modalidad, -halo es -Cl y estd
substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -Br. En
otra modalidad, -halo es -Br y estd substituido en la para-posicién del grupo fenilo. En
otra modalidad, -halo es -1. En otra modalidad, -halo es -1 y est4 substituido en la para-
posicion del grupo fenilo. En otra modalidad, -halo es -F. En otra modalidad, -halo es -
F y esth substituido en la para-posicién det grupo fenilo.

Ciertos Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden tener centros asimétricos
y por tanto exisitir en diferentes formas enantioméricas y diastercoméricas. Esta
invencién se refiere al uso de todos los isdmeros y estereoisdmeros Opticos de los
Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina, y mezclas de los mismos, y a todas las
composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento que puedan emplearios o
contenerios.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina tienen un doble enlace al cual se
enlaza un grupo Ry y un grupo Ar,-NH-, cada uno de los cuales puede ser cis o trans
relativo uno con otro. Por consiguiente, la presente invencién comprende Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina en donde ¢l grupo R4 y el grupo Ar>-NH- son frans relativo
uno con otro, y todas las mezclas de los mismos. La Formula (I) y (II) tienen por
propésito comprender: (I) Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina en donde el grupo R,
y ¢ grupo An-NH- son ftrans relativo umo con oftro, (ii) Compuestos
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Nitro(ciano)vinilpiperazina en donde el grupo Ry y el grupo Ar,-NH- son cis relativo uno
con otro, y (iii) todas las mezclas de los mismos.

En los Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina cada grupo Rs puede adjuntarse a
un dtomo de carbono del anillo piperazino. En una modalidad, los Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina tienen sélo un grupo R, esto es, m=1, y ese grupo R; estd
adjunto al dtomo de nitrégeno adyacente al 4tomo de carbono adjunto al grupo piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo. En otra modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sblo un grupo Rs y ese grupo Ry estd adjunto a un
dtomo de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo —C(NHArz)
=C(CN)(R,) o al grupo —~C(NHAr;) =C(NO2)(R4).

En otra modalidad, dos grupos R3 estén adjuntos a un anico dtomo de carbono del
anillo piperazina. En otra modalidad, un grupo Rs estd adjunto a un &tomo de carbono
adyacente al étomo de nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o tiadiazolilo y otro grupo Rj esté adjunto 2 un &tomo de carbono adyacente
al dtomo de nitrdgeno adjunto del gupo —C(NHAr;) =C(CN)R4) o al grupo —C(NHAr,)
=C(NO2)(R,).

En otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene dos grupos
R, esfo es, m=2, cada uno adjunto a un étomo de carbono diferente adyacente al tomo
de nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo.
En otra modalidad, el Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene dos grupos Rj, cada

uno adjunto & un étomo de carbono diferente adyacente al tomo de carbono adjunto al

grupo —C(NHAr;) =C(CN)(R4) o al grupo ~-C(NHAr,) =C(NO2)(Ry).

En una modalidad, en donde el Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene uno
o dos grupos R, un étomo de carbono al cual el grupo Rj se encuentra adjunto tiene la
configuracibn (R). @ En otra modalidad, en donde e Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos R; un étomo de carbono al cual el
grupo R3 se encuentra adjunto tiene la configuracién (S). En otra modalidad, e
Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos R y al menos uno de los
étomos de carbono al cual el grupo Ry se encuentra adjunto tiene la configuracion (R).
En otra modaliadd, el Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos R,
y al menos uno de los 4tomos de carbono al cual un grupo R; se encuentra adjunto tiene
la configuracién (S).
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En otra modalidad, el Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos
grupos Ra, un grupo R; esti adjunto a un étomo de carbono adyacente al dtomo de
nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, y
el carbono al cual el grupo R, esté adjunto se encuentra en la Configuracién (R). En otra
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos R,, un
grupo R; esth adjunto a un dtomo de carbono adyacente al nitrégeno adjunto al grupo
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo Rs
estd adjunto se encuentra en la Configuracién (R), y Rs es {(C1-Cy)alquil, sustituido o no
con uno o més grupos haloo En otra modalidad, e Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Ra, un grupo R; esti adjunto a un
itomo de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo R; estd
adjunto se encuentra en la Configuraciéon (R) y Rs es -CHs. En otra modalidad, el
Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rs, un grupo Ry estd
adjunto a un dtomo de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo R
estd adjunto se encuentra en la Configuracién (R) y R; es -CFs. En otra modalidad, el
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Ry, un grupo R; estd
adjunto a un étomo de carbono adyacente al mitrégeno adjunto al grupo piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo Rs estd
adjunto se encuenira en la Configuracién (R), y R3 es -CH2CHs.

En otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos
grupos Ra, un grupo Ra esté adjunto a un dtomo de carbono adyacente al dtomo de
nitrégeno adjunto al grupo -C(NHAr;) =C(CNXR:) o al grupo -C(NHAr)
=C(NO;)(Ry), y el carbono al cusl el grupo Ry esti adjunto se encuentra en la
Configuracién (R). En otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene
uno o dos grupos Rs, un grupo Rj estd adjunto a un dtomo de carbono adyacente al
dtomo de nitrégeno adjunto al grupo ~C(NHAr;) =C(CNXR4) o al grupo —~C(NHAr2)
=C(NO;)XR4), y el carbono al cual el grupo Ry esti adjunto se encuentra en la
Configuracién (R) y Rs es (C;-Cy)elquil, sustituido o no con uno o més grupos halo. En
otra modalidad, el Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rj, un
grupo Rj esté adjunto a un tomo de carbono adyacente al dtomo de nitrgeno adjunto al
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grupo ~C(NHAr;) =C(CN)R«) o al grupo -C(NHArz) =C(NO;)(Rq), e carbono al cual
el grupo Ry esth adjunto se encuentra en la Configuracién (R) y Rz -CHs. En otna
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rj, un
grupo Rs esté adjunto a un &tomo de carbono adyacente al nitrdgeno adjunto al grupo
—C(NHArz) =C(CN)RJ) o al grupo —C(NHAr;) =C(NO;)(Rs), el carbono al cual el
grupo R; esti adjunto se encuentra en la Configuracién (R) y R3 es -CFs. En ot
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rs, un
grupo R; esti adjunto a un 4tomo de carbono adyacente al 4tomo de nitrégeno adjunto al
grupo ~C(NHAr;) =C(CN)XR4) o al grupo —C(NHArz) =C(NO;)(Ry), y ¢l carbono al cual
el grupo R3 esté adjunto se encuentra en la Configuracién (R) y Ry -CH;CH;.

En otra modalidad, e Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos
grupos Rs, un grupo R; esth adjunto s un étomo de carbono adyacente al ftomo de
nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, y
el carbono al cual el grupo R; esté adjunto se encuentra en la Configuracién (S). En otrs
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Ra, un
grupo Rj esté adjunto a un dtomo de carbono adyacente al &tomo de nitrégeno adjunto al
grupo piridilo, pirimidinilo, pirezinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el
grupo Ry estd adjunto se encuentra en la Configuracién (S), y Ry es -(C;-Cy)alquil,
sustituido o no con uno o mis grypos halo. En otra modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rs, un grupo R estd adjunto a un
ftomo de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo R estd
adjunto se encuentra en la Configuracién (S) y Ry es -CHs. En otra modalidad, o
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rs, un grupo R, estd
adjunto a un étomo de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo Rs
estd adjunto se encuentra en la Configuracién (S) y Rs es -CFs. En otra modalidad, el
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rs, un grupo R; estd

adjunto a un étomo de carbono adyacente al nitrégeno adjunto al grupo piridilo,

pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo Ry esté
adjunto se encuentra en Ia Configuracion (S), y Ry es —CHoCH.

-82- 15sm



10

15

20

25

30

En otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos
grupos Ra, un grupo Rs estd adjunto a un &tomo de carbono adyacente al dtomo de
nitrbgeno adjunto al grupo -C(NHAr;) =C(CN)R:) o al grupo —C(NHAr)
=C(NO:2)(Ry), y el carbono al cual el grupo Ry estd adjunto se encuentra en la
Configuracién (S). En otra modalided, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene
uno o dos grupos R3, un grupo R; esté adjunto a un étomo de carbono adyacente al
tomo de nitrégeno adjunto al grupo —~C(NHAr;) =C(CN)XR4) o al grupo -C(NHAr,)
=C(NOz:XRs), y el carbono al cual el grupo R; estd adjunto se encuentra en la
Configuracién (S) y Rs es (C1-C4)alquil, sustituido o no con uno ¢ més grupos halo. En
otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos R3, un
grupo R estd adjunto a un dtomo de carbono adyacente al &tomo de nitrgeno adjunto al
grupo —C(NHAr;) =C(CN)(R4) o al grupo —C(NHAr;) =C(NO2)X(Ry), €l carbono al cual
el grupo R; estd adjunto se encuentra en la Configuracién (S) y Rs -CHs. En otra
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Rs, un
grupo R; esti adjunto a un dtomo de carbono adyacente el nitrégeno adjunto al grupo
-C(NHAr;) =C(CNXR4) o al grupo ~C(NHAr;) =C(NO2)(Ry), el carbono al cual el
grupo Rs estd adjunto se encuentra en Iz Configuracién (S) y Rs es -CFy. En otra
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene uno o dos grupos Ri, un
grupo Rs esté adjunto a un dtomo de carbono adyacente al 4tomo de nitrégeno adjunto &l

grupo —~C(NHAr;) =C(CN)X(R4) o al grupo ~C(NHAr;) =C(NO:)X(Ru4), y el carbono al cual
¢l grupo R; esté adjunto se encuentra en la Configuracién (S) y Rs -CH;CHs.

En otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sdlo un grupo
Rs, ¢l grupo R; estd adjunto a un &tomo de carbono adyacente al &tomo de nitrégeno
adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, y el carbono
al cual el grupo R; estd adjunto se encuentra en la Configuracién (R). En otra modalidad,
el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo R;, el grupo R; estd
adjunto a un étomo de carbono adyacente al tomo de nitrégeno adjunto al grupo
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo R;
esti adjunto se encuentra en la Configuracién (R), y R; es {C;-C,)alquil, sustituido o no
con uno o mis grupos halo. En ota modalidad, e Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene s6lo un grupo Rs, el grupo R; esté adjunto a un itomo
de carbono adyacente al itomo de nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo,
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pirazinilo, piridazinilo, o tiadiszolilo, el carbono al cual el grupo Rs estd adjunto se
encuentra en la Configuracién (R) y R; es -CHs. En otra modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene 86lo un grupo Rs, el grupo R3 estd adjunto a un étomo
de carbono adyacente al dtomo de nitrogeno adjunto el grupo piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo R estd adjunto se
encuentra en la Configuracién (R) y R; es -CFs. En otre modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Rs, el grupo Rs estd adjunto & un dtomo
de carbono adyacente al nitrdgeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo R; esth adjunto se encuentrs en la
Configuracién (R), y Rs es -CH;CHs.

En otra modalidad, el Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene sdlo un grupo
R, ¢ grupo R; estd adjunto a un dtomo de carbono adyacente al dtomo de nitrgeno
adjunto al grupo -C(NHAr;) =C(CN)(R4) o al grupo -C(NHAr;) =C(NO;)Ry), y e
carbono a! cual el grupo R; estd adjunto se encuentra en la Configuracién (R). En otra
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Ra, e grupo Rs
estd adjumto a un &tomo de carbono adyacente al &tomo de nitrégeno adjunto al grupo
—C(NHArz) =C(CN)(R«) o al grupo —C(NHArz) =C(NO:)(R4), y ¢l carbono al cual e
grupo Rs estd adjunto se encuentra en la Configuracion (R) y Rs es -(C;-Co)alquil,
sustituido 0 no con uno o més grupos balo. En otra modalidad, e Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Rj, el grupo R; estd adjunto a un étomo
de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo ~C(NHArz) =C(CN)R4) 0
al grupo —C(NHAr;) =C(NO;)R4), el carbono al cual el grupo R; esth adjunto se
encuentra en la Configuracion (R) y Rs -CHa. En otra modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene s6lo un grupo R, e grupo Rj estd adjunto a un dtomo
de carbono adyacente al nitrdgeno adjunto al grupo —~C(NHAr;) =C(CN)R4) o al grupo
—C(NHAr;) =C(NO2)(R4), el carbono al cual el grupo Rs esté adjunto se encuentra en la
Configuracibn (R) y Ry es -CFs. En otra modalidad, el Compuesto
Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene s6lo un grupo Rs, €l grupo R; estd adjunto a un dtomo
de carbono adyacente al itomo de nitrogeno adjunto al grupo —C(NHAr;) =C(CNXR4) 0
al grupo —~C(NHAr;) =C(NO2)(Rs), y el carbono al cual el grupo Rs esti adjunto se
encuentra en la Configuracién (R) y Rs ~CH;CH;.
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En otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo
Ra, el grupo R; estd adjunto a un itomo de carbono adyacente al dtomo de nitrogeno
adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, y el carbono
al cual el grupo R est adjunto se encuentra en la Configuracion (S). En otra modalidad,
el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Ras, el grupo R. estd
adjunto 8 un étomo de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual € grupo Rs
esti adjunto se encuentra en la Configuracién (S), y Rs es -(C;-C,)alquil, sustituido o no
con uno o mis grupos halo @ En otra modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Rj, el grupo R; estd adjunto a un étomo
de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo Ry estd adjunto se
encuentra en la Configuracién (S) y R; es -CHs. En otre modalidad, el Compuesto
Nitro{ciano)vinilpiperazina tiene sdio un grupo Ra, el grupo R; esta adjunto a un étomo
de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo Ry esti adjunto se
encuentra en la Configuracién (S) y Rs es -CFs. En otra modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene s6lo un grupo Rs, el grupo Rs estd adjunto a un &tomo
de carbono adyacente al nitrégeno adjunto al grupo piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o tiadiazolilo, el carbono al cual el grupo R; estd adjunto se encuentra en la
Configuracién (8), y Rs es -CH;CH;.

En otra modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sic un grupo
Rs, el grupo R; esth adjunto a un étomo de carbono adyacente al dtomo de nitrégeno
adjunto al grupo ~C(NHAr;) =C(CN)XR4) o al grupo ~C(NHAr;) =C(NO:2)XRy), y el
carbono al cual & grupo Rj estd adjunto se encuentra en la Configuracién (S). En otra
modalidad, el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene 3610 un grupo Ry, el grupo Ry
esti adjurto & un dtomo de carbono adyacente al dtomo de nitrdgeno adjunto al grupo
—C(NHArz2) =C(CN)XRy4) o al grupo —-C(NHAr;) =C(NO2)(R4), y ¢l carbono al cual el
grupo R esté adjunto se encuentra en la Configuracién (S) y Rs es +(Ci-C,)alquil,
sustituido 0 no con uno o mis grupos halo. En otra modalidad, el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Ra, el grupo R; estd adjunto & un étomo
de carbono adyacente &l itomo de nitrégeno adjunto al grupe —-C(NHAr,;) =C(CN)}R4) 0
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al grupo -C(NHAr;) =C(NO2)R4), & carbono al cual e grupo R; esti adjunto se
encuentra en la Configuracién (S) y Rs -CHs. En otra modalidad, e Compuesto
Nitro({ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Rs, el grupo R; estd adjunto 8 un stomo
de carbono adyacente al nitrégeno adjunto al grupo —C{(NHAr;) =C(CN)R4) o al grupo
~C(NHAr;) =C(NO;)}(R4), el carbono al cual el grupo R estd adjunto se encuentra en la

Configuracion (S) y Rs es -CFy. En otra modalidad, el Compuesto

Nitro(ciano)vinilpiperazina tiene sélo un grupo Rs, e grupo R; estd adjunto a un dtomo
de carbono adyacente al itomo de nitrégeno adjunto al grupo —~C(NHArz) =C(CN)R4) 0
al grupo -C(NHAr;) =C(NO3;)(Rs), y ¢l carbono al cual el grupo Ry estd adjunto se
encuentra en la Configuracion (S) y Ry -CHzCHi,

LosmlmroptumdolpormlinuwhlouComwatos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de la Férmula (I) y Férmula (II) significan que el grupo Ry y
el grupo Ar; pueden ser cis relativo uno con otro, frans relativo uno con otro, 0 una
mezcla de los isémeros cis y trans.

Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina ilustrativos se encuentvan listados més
abajo en la Tablas 1-7.

Parz la estructura quimica representads, por ejemplo, al principio de cada una de
las Tablas 1-7, a es independientemente 0 6 1. Cuando & = 0, el grupo en la posicién “g”
es -H. Cuando a = 1, el grupo en la posicién “a” (Ra) s otro diferente a -H, esto es, es
Ra.



Tabia 1

(m

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

Compuesto AR; Ra
Al(a,b,c,yvd) -2-{3-cloropiridilo) -fert-butilo
A2(ab,c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-butilo
A3(a,b,c,yd) -2{(3-cloropiridilo) -sec-butilo
Ad(a b, c yd) -2<(3-cloropiridilo) -ciclohexilo
A5.(a,b,c,yd) -2-{3-cloropiridilo) -fert-butoxi
AS5(a b, c,yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propoxi
A7(a,b,c, yd) -2-(3-cloropiridilo) CF3
AB(a,b,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -OCFs
A9(a b, c yd -2-(3-cloropiridilo) Cl
AlO(a, b, c,yd) -2-(3-cloropiridilo) -Br
All(a b, c yd) -2-(3-cloropiridilo) -1
Al2(a,b,c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-butilo
Al3(a b,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-propilo
Ald(a b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) ~iso-propilo
Al5(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -tert-butilo
Al6(a, b, c yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-butilo
Al7(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -sec-butilo
Al8(a b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -ciclohexilo
Al9(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -tert-butoxi
A20(a, b, c,yd) -2-{3-fluoropiridilo) -iso-propoxi
A2] (s, b, ¢, yd) -2-«(3-fluoropiridilo) -CFs
A22 (s, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -OCF;
A23(a,b,c yd) -2-(3-fluoropiridilo) Cl
A24(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -Br
A25(a,b,c, yd) - -2-(3-fluoropiridilo) -
A26(a, b, c, vd) -2-(3-fluoropinidilo) -n-butilo

" A27(a,b,c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-propilo
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A28 (a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-propilo
A29(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -fert-butilo
A30(a b, c,yd) -2~(3-metilpiridilo) -iso-butilo
All(a b,c yd) -2-(3-metilpiridilo) -sec-butilo
A32(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) ~ciclohexilo
A33 (s, b,c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -tert-butoxi
A34(a,b,c,yd) -2-{3-metilpiridilo) -iso-propoxi
A35(a,b,c yd) -2-(3-metilpiridilo) -CF;
A36(a, b, c,yd) -2-{3-metilpiridilo) -OCF;
A37(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -Cl
A38(a, b, c vd) -2-(3-metilpiridilo) -Br
A39(a,b,c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -1
A40(a, b, c,vd) -2-{3-metilpiridilo) -n-butilo
Adl (8, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-propilo
A42(a,b,c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propilo
A43 (a, b, c, yd) -2-(3-CFs-piridilo) ~tert-butilo
Add4(a b, c yd) -2-(3-CFs-piridilo) -iso-butilo
Ad45(a b, c, yd) -2-(3-CF3-piridilo) -sec-butilo
A46(a, b, c, yd) -2-(3-CF,-piridilo) -ciclohexilo
A47(a, b, c,yd) -2-(3-CF,-piridilo) -tert-butoxi
A48 (a, b,c, yd) -2-(3-CF3-piridilo) -iso-propoxi
A49(a, b, c yd) -2+(3-CF5-piridilo) -CF;
A50(a, b, c,yd) -2~(3-CF5-piridilo) -OCF,
AS51(a,b,c yd) -2-(3-CFs-piridilo) -Cl
A52(a, b, ¢, yd) -2-(3-CF»-piridilo) -Br
A53(a,b,c,yd) -2-(3-CFx-piridilo) -I
AS4(a,b,c,yd) -2-(3-CFs-piridilo) -n-butilo
A55(a, b, c,vd) -2-(3-CFx-piridilo) -n=propilo
AS6(a, b, c,yd) -2-(3-CF;-piridilo) -iso-propilo
A57(a,b,c,yd) -2-(3-CHF-piridilo) -fert-butilo
A58(a, b, c,yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-butilo
A59(a, b, c, yd) -2~(3-CHF,-piridilo) -sec-butilo
A60(a, b, c,vd) -2-(3-CHF;-piridilo) -ciclohexilo
A6]1(a, b, c ,yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -fert-butoxi
A62(a,b,c vd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-propoxi
A63 (a,b,c,yd) -2-{3-CHF;-piridilo) -CF3
A64 (s, b, c, yd) -2«(3-CHFr-piridilo) -OCF,
A65(s,b,c, yd) -2-(3-CHF-piridilo) Cl
A66(a, b, c,yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -Br
A67(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -1
A68(a, b, c, yvd) -2-(3-CHF1-piridilo) -n-butilo
A69(a, b, c, yd) -2-(3-CHFz-piridilo) -n-propilo
A70(a, b, c,yd) -2-(3-CHF5-piridilo) -iso-propilo
A71(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -tert-butilo
A72(a, b, c, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -iso-butilo
A73(a,b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -sec-butilo
A74(a b, c, yd) ~2-(3-hidroxipiridilo) —ciclohexilo
A75(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -tert-butoxi




A76 (a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propoxi
A77(a, b, c, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -CF3
A78 (a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -OCF;
A79(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Cl
A80(a,b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Br
ABl(a b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -1
AB2(a, b, c,yd) -2~(3-hidroxipiridilo) -n-butilo
AB3 (s, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-propilo
A84(a, b, c yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propilo
A85(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) ~tert-butilo
AB86(a b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-butilo
A87(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -sec-butilo
A88(a b, c yd) -2-(3-nitropiridilo) -ciclohexilo
A89(a b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butoxi
A90(a, b, c vd) -2-(3-nitropiridilo) -iSo-propoxi
A91 (a, b, ¢ vd) -2-(3-nitropiridilo) -CF3
A92 (a, b, c, yd) -2-{3-nitropiridilo) -OCF;
A93 (a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -l
AS4(a,b,cyd) -2~(3-nitropiridilo) -Br
A95 (a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -1
A% (a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -n-butilo
A97 (s, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -n-propilo
A98(a,b,c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propilo
A%9 (a, b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) ~tert-butilo
Al00(a, b, c, vd) ~2-(3-cianopiridilo) -iso-butilo
Al01 (a,b,c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -sec-butilo
Al02(a,b,c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -ciclohexilo
Al03(a b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) ~fert-butoxi
Al04(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propoxi
Al05(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -CF;
AlO6(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -OCF;
Al107 (a, b, ¢, y d) -2-(3-cianopindilo) Ll
AlO8 (a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -Br
Al09(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -1
Al10(a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-butilo
Alll(a b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-propilo
All2(a, b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propilo
All3(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -tert-butilo
All4(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-butilo
All5(a,b,c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -sec-butilo
All6(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) ~ciclohexilo
All7(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) ~fert-butoxi
All8(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propoxi
Al19(a b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -CF;
Al20(a, b, c,yd) -2+(3-bromopiridilo) -OCF;
Al21 (a,b, ¢, vd) -2-(3-bromopiridilo) -Cl
Al22(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -Br
Al23(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -1
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Al24 (a8, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-butilo
Al25(a,b,c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-propilo
Al26(a, b, ¢, yd) -2«(3-bromopiridilo) ~iso-propilo
Al127(a, b,c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -butilo
Al28 (a, b, c,yd) -2-(3-todopiridilo) -iso-butilo
A129(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) ~sec-butilo
Al130(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -ciclohexilo
Al3l1(a, b, c, vd) -2-(3-iodopiridilo) -fert-butoxi
Al32(a,b,c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -iSO-propoxi
Al33(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -CFy
Al34(a b, c ,yd) -2-(3-iodopiridilo) -OCF;
Al35(a, b, c yd) -2-(3-iodopiridilo) Cl
Al36(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -Br
Al37(a,b,c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -I
Al38(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-butilo
Al39(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-propilo
Al40{a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propilo
Al41 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) ~tert-butilo
Al42 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-butilo
Al43 (8, b, ¢, yd) ~4(S—cloropirimidinilo) —sec-butilo
Al44 (2, b, c, y d) -4-(5-cloropirimidinilo) —ciclohexilo
Al45 (2, b, ¢, y d) ~4(S-cloropirumidinilo) —tert-butoxi
Al46(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propoxi
Al47(a, b, c,yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -CF,
Al48 (a b, c, y d) -4-(5-cloropirimidinilo) -OCF,
Al49(a b, c,yd) —4-(5-cloropirimidinilo) -Cl
Al150(a,b,c,yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -Br
Al151 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidimilo) -1
Al52(a,b,c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-butilo
Al53 (a,b,c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-propilo
Al54(a,b,c, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propilo
Al155 (a, b, ¢, y d) 4(5-metilpirimidinilo) —tert-butilo
Al56(a,b,c, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -iso-butilo
Al157 (2, b, c, y d) ~4-(5-metilpirmidinilo) ~sec-butilo
Al58(a, b, c,yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -ciclohexilo
A159 (g, b, ¢, yd) 4-(S-metilpirimidinilo) ~tert-butoxi
Al60(a, b, c,yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -iS0-propoxi
Al6l (8, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -CF;3
Al62(a, b, c,yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -OCF;
Al63 (. b, ¢, y d) 4-(5-metilpirimidinilo) -l
Al64(a, b, c yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -Br
Al65 (a, b, ¢, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) K|
Al66 (2, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) —n-butilo
Al67 (2, b, ¢, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -n-propilo
Al68 (8, b, ¢,y d) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propilo
Al69(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -tert-butilo
Al170 (a, b, ¢, y d) -4-(5-fluaropirimidinilo) -iso-butilo
Al71(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -sec-butilo
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Al72(a,b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) ~ciclohexilo
Al73(a, b, ¢, yd) -4-(5-flucropirinidinilo) -tert-butoxi
. Al74(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -{s0-propoxi
Al75(a b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -CF;
Al76(a,b,c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -OCF
A177 (8, b, ¢, y d) —4-(5-fluoropirimidinilo) <l
Al78 (g, b, c, y d) —4-(5-fluoropirimidinilo) Br
Al79(e,b,c, yd) ~4-(5-fluoropirimidinilo) -1
A180 (e, b, c, y d) —2-(5-fuoropirimidimilo) -n-butilo
Al81 (8, b, c, y d) ~4(5-fiuoropirimidinilo) —n-propilo
Al82(a b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-propilo
Al83 (a,b,c, vd) -2-(3-cloropirazinilo) -fert-butilo
Al84(a,b,c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-butilo
Al85(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -sec-butilo
Al86(a b, c yd) -2-(3-cloropirazinilo) —ciclohexilo
Al87(a b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -tert-butoxi
Al88(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iSO-propoxi
AlB9(a, b, c yd) -2-(3-cloropirazinilo) -CF3
Al90 (a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -0OCF;
Al91 (a,b,c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Cl
Al92(a,b,c,yd) -2~(3-cloropirazinilo) -Br
Al93(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -1
Al9%4(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -n-butilo
Al195(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -n-propilo
Al96(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-propilo
Al197 (8, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) ~tert-butilo
Al98 (a, b, c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-butilo
Al99(a, b, c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -sec-butilo
A200 (a, b, c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -ciclohexilo
A201 (a,b,c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -leri-butoxi
A202(a,b,c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propoxi
A203(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -CF3
A204(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirezinilo) -OCF,
A205(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirezinilo) Cl
A206(a, b, c, yd) -2-{3-metilpirezinilo) -Br
A207(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirezinilo) -1
A208 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-butilo
A209(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-propilo
A210(a, b, c,yd) -2-(3-metilpirezinilo) -iso-propilo
A211(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirezinilo) -tert-butilo
A212(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-butilo
A213(a, b, c, yd) -2-(3-flucropirazinilo) -sec-butilo
A214(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) ~ciclohexilo
A215(s, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -tert-butoxi
A216(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propoxi
A217(a, b, ¢, yd) ~2-(3-fluoropirzinilo) -CF
A218(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -OCF,
A219(a,b,c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) Cl
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A220(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Br
A221(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo D |
A222 (a, b, c, yd) -2-{3-fluoropirazinilo) -n~butilo
A223(a,b,c,yd) -2-{3-fluoropirazinilo) -n-propilo
A224 (a,b,c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propilo
A225(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -tert-butilo
A226(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-butilo
A227 (a, b, ¢, y d) -3-(4-cloropiridazinilo) —sec-butilo
A228(a, b, c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) <ciclohexilo
A229 (a, b, ¢, y d) ~3-(4-cloropinidazinilo) —tertbutoxi
A230(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-propoxi
A231(a, b, c,yd) -3-(4-cloropiridaziilo) -CF>
A232(a, b, c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -OCF,
A233 (a, b, c, yd) -3<{(4-cloropiridazinilo) -Cl
A234 (a,b,c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -Br
A235(a, b, c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -1
A236(a, b, c, yd) -3«(4-cloropiridazinilo) -n-butilo
A237 (8, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-propilo
A238(a, b,c, yd) -3-(4-claropiridazinilo) -iso-propilo
A239(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -feri-butilo
A240 (8, b, c, y d) -3-(4-metilpiridazinilo) ~iso-butilo
A241 (a,b,c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -sec-butilo
A242 (s, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -ciclohexilo
A243 (g, b, ¢, yd) ~3-(4-metilpiridazinilo) -feri-butoxi
A244 (8, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propoxi
A245 (8, b, c, yd) -3+(4-metilpiridazinilo) -CF;
A246 (8, b, c,yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -OCF;
A247 (a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) Cl
A248 (a, b, ¢, y d) —3-(4-metilpiridazinilo) Br
A249 (g, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -1
A250 (a, b, ¢, y d) _3-(4-metilpiridazinilo) -n-butilo
A251(a,b,c,yd) -3-(4-metilpiridazmilo) -n-propilo
A252(a,b,c,yd) =-3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propilo
A253(a,b,c,yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -tert-butilo
A254(a,b, c,yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-butilo
A255(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -sec-butilo
A256(a, b, c,yd) -3-{4-finoropiridazinilo) =ciclohexilo
A257 (a, b, c, y d) -3-(4-fluoropiridazinilo) —tert-butoxi
A258(a, b, c,yd) -3«(4-fivoropiridazinilo) ~iSo-propoxi
A259(a b, c,yd) -3-{4-flnoropiridazinilo) -CF,
A260 (a, b, ¢,y d) -3-(4-fluoropiridazinilo) -OCF;
A261(a, b, c,yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) Cl
A262(a, b, c,yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -Br
A263 (a, b, c,yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -l
A264 (8, b, c,yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -n-butilo
A265 (a,b, c, yd) —3{(4-fluoropiridazinilo) —n-propilo
A266 (a, b, c,yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-propilo
A267(a,b,c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -tert-butilo

-92.

iy



A268 (a, b, c, yd) -5<{(4-clorotiadiazolilo) ~-iso-butilo
A269 (s, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) ~sec-butilo
A270(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -ciclohexilo
A271(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -tert-butoxi
A272(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiaznlilo) -iso-propoxi
A273 (a, b, c,yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -CF»
A274 (a, b, c, y d) -5-(a-clorotiadiazolilo) -OCF;
A275(a, b, c,yd) -5{(4-clorotiadiazolilo) -Cl
A276(a, b, c,yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Br
A277(a,b,c,yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -1
A278 (a, b, ¢, v d) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-butilo
A279 (a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadinzolilo) -n-propilo
A280(a, b, c,yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-propilo
A281(a, b, c, yd) -5-(4-motiltiadiaxolilo) -fert-butilo
A282(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-butilo
A283(a b, c, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) —sec-butilo
A284 (a, b, c,y d) -54{4-metiltiadiazolilo) —ciclohexilo
A285(a, b, c,yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -fert-butoxi
A286(a, b, c, vd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-propoxi
A287 (2, b,c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -CFs
A288(a, b, c,vd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -OCF3
A289 (3, b, c,y d) —S-(4-metiltiadiazolilo) -Cl
A290(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Br
A291(a,b,c,yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -1
A292(a, b, ¢, yd) -5<{(4-metiltiadiazolilo) -n-butilo
A293(a, b, c,yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-propilo
A294 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-propilo
A295{a, b, c, yd) -5-(4-fluorctiadiazolilo) -fert-butilo
A296(a, b, c, vd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-butilo
A297 (a, b, ¢, yd) -5-(4-fluarctiadiazolilo) -sec-butilo
A298(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorctiadiazolilo) ~ciclohexilo
A299(a, b, c,yd) -5-(4-flucrotiadiazolilo) -fert-butoxi
A300(a,b,c, yd) -5<{4-flucrotiadiazolilo) -iso-propoxi
A30]1(a,b,c, yd) -5{(d-fluorotiadiazolilo) CF;
A302(a, b, c, yd) -5-(4-flucrotiadiazolilo) -OCF;
A303(a, b, c yd) -5-(4-flucrotiadiazolilo) -Cl
A304(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -Br
A305(s,b,c,yd) | -5-{4-fiuorotiadiazolilo) 1
A306(a, b, c,yd) -5+(4-fluorotiadiazolilo) -n-butilo
A307(a, b, c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-propilo
A308(a, b, c,yd) -5-(4-fluorctiadiazolilo) -iso-propilo

“l" limiﬂc. que Rj e’-l'l;_

“b” significa que Rs es —~CHj y el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es racémido.
“c” significa que R3 es —CHj y el dtomo de carbono al cual R; estd adjunto se encuentra
en la configuracién (R).

“d" significa que R3 es —-CHs y &l itomo de carbono al cual R, esti adjunto se encuentra
en la configuracién (S).
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Tabla 2

av)

.y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

Compuesto An Rey
Bl (a, b, c, yd) -2~{3-cloropiridilo) -tert-butilo
B2(a, b, yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-butilo
B3i(ab,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -sec-butilo
B4 (a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -ciclohexilo
B5(s, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) tert-butoxi
B6(a, b, c yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propoxi
B7(a,b, ¢ yd) -2-(3-cloropiridilo) -CF3
B8(g,b,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -0OCF,
B9(a b, c yd) -2-(3-cloropiridilo) -Cl
B10(a,b,c yd) -2-{3-cloropiridilo) -Br
Bll(a,b,c, yd) -2-{3-cloropiridilo) -I
Bl12 (s, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-butilo
Bl3(abcyd -2~(3-cloropiridilo) -n-propilo
Bl4(a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propilo
Bl5(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -tert-butilo
B16(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-butilo
Bl17(ab, c, yd) -2-{3-fluoropiridilo) -sec-butilo
Bl8(a b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -ciclohexilo
B19(a, b, c, yd) -2~(3-fluoropiridilo) -tert-butoxi
B20(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -Iso-propoxi
B21(a b, c yd) -2-(3-fluoropiridilo) -CF;
B22(a,b,c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -0CF;
B23(a, b, ¢ yd) -2~(3-fluoropiridilo) -Cl
B24(a, b, ¢ yd) -2-(3-fluoropiridilo) -Br
B25(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -1
B26(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-butilo
B27(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-propilo
B28(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-propilo
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B29 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -tert-butilo
B30(a, b, c yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-butilo
B31(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) ~sec-butilo
B32(a, b, ¢ yd) -2-(3-metilpiridilo) -ciclohexilo
B33 (a, b, c yd) -2-(3-metilpiridilo) -tert-butoxi
B34(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propoxi
B35(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -CF;
B36(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -OCF;
B37{(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -Cl
B38(a, b, c yd) -2-(3-metilpiridilo) -Br
B39(a, b, ¢ vd) -2-(3-metilpiridilo) -1
B40(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-butilo
B4l (a, b,c,vd) -2-{3-metilpiridilo) -n-propilo
B42(a, b, c yd) -2-(3-metilpiridilo) ~iso-propilo
B43 (a,b, ¢, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -tert-butilo
B44 (a, b, ¢, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -iso-butilo
B45(a, b, ¢, yd) -2-(3-CF5-piridilo) -sec-butilo
B46(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -ciclohexilo
B47(a, b, c, yd) -2-(3-CF»-piridilo) -tert-butoxi
B48(a, b, c, yd) -2-(3-CF3-piridilo) -iSo-propoxi
B49(a, b, c,yd) .-2(3-CF»-piridilo) -CF>
B50 (a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -OCF;
B51{a, b, c yd) -2-(3-CF»-piridilo) Cl
B52(a,b,c, yd) -2«(3-CF;-piridilo) -Br
B53(a,b,c,yd) -2-(3-CF;-piridilo) -1

BS54 (a, b, c,yd) -2-(3-CF»-piridilo) -n-butilo
B55(a, b, cyd) -2~(3-CF;-piridilo) -n-propilo
B56 (8, b, ¢, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -iso-propilo
B57(a, b, c, yd) -2-(3-CHF-piridilo) -tert-butilo
B58(a, b,c yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-butilo
B59(a, b, c, vd) ~2+(3-CHF;-piridilo) ~sec-butilo
B60(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -ciclohexilo
B61(a,b,c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -tert-butoxi
B62(a, b, ¢ yd) -2-(3-CHFx-piridilo) -iso-propoxi
B63 (8, b, c, yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -CP3
B64 (a,b,c yd) -2~(3-CHF,-piridilo) -OCF;
B65(a, b, ¢, yd) -2-(3-CHFr-piridilo) -Cl
B66(a, b, ¢, yd) -2+(3-CHFr-piridilo) -Br
B67 (a, b, ¢, yd) -2-(3-CHF-piridilo) -1

B68 (a, b, ¢, yd) -2-(3-CHF r-piridilo) -n-butilo
B69(a, b, ¢, yd) -2-(3-CHFz-piridilo) -n-propilo
B70(a, b, ¢, yd) -2-(3-CHFx-piridilo) -iso-propilo
B71(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -tert-hutilo
B72(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-butilo
B73(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) ~sec-butilo
B74(a, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -ciclohexilo
B75(a, b, c, yd) -2~(3-hidroxipiridilo) ~leri-butoxi
B76(a, b, c, yd) -2~(3-hidroxipiridilo) -is0-propoxi
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B77(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -CF;
B78(a, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -OCF,
B79(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Cl
B80(a, b, c, yd) -2-{3-hidroxipinidilo) -Br
B81(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -1
B82(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-butilo
B83 (a,b, ¢, yd) -2~(3-hidroxipiridilo) -p-propilo
B84 (s, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propilo
B85(a, b, ¢, yd) -2-{3-nitropiridilo) -tert-butilo
B86(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-butilo
B87 (s, b, ¢, yd) ~2-(3-nitropiridilo) -sec-butilo
B38 (a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) ~ciclohexilo
B89 (a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -fert-butoxi
B90 (g, b, ¢, y d) -2-(3-nitropiridilo) -Iso-propoxi
B91 (a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -CF;3
B92(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -OCF;
B93 (a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) Cl
B%4 (a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -Br
B95(a,b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -]

B9 (a8, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -n-butilo
B97(s, b, ¢, yd) -2~(3-nitropiridilo) -n-propilo
B98(a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propilo
B9 (a, b, c, yd) -2-(3-cianopinidilo) tert-butilo
B100(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-butilo
B101 (a, b, ¢, yd) -2-{3-cianopiridilo) ~sec-butilo
B102 (a, b, ¢, y d) -2-{3-cianopiridilo) ciclohexilo
B103 (a, b, ¢, y d) -2-(3-cianopiridilo) -lert-butoxi
Bi0M (a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propoxi
B105(a, b, c, yd) -2-(3-clanopiridilo) -CF,
B106(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -OCF;
B107(a, b, ¢, yd) -2-{3-cianopiridilo) Cl
Bl108(a, b, c, yd) -2-<(3-cianopindilo) -Br
Bl109(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -1
B110(a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n=butilo
Blll(a, b, c vd) -2-{3-cianopiridilo) -n-propilo
Bl112(a, b,c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propilo
B113(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -fert-butilo
Bll4(a, b, c yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-butilo
Bl115(a,b,c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -sec-butilo
B116(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -ciclohexilo
B117(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -fert-butoxi
Bl118(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) ~-iso-propoxi
B119(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -CF5
B120(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -OCF,
B121(a, b, ¢, yd) -2+(3-bromopiridilo) Cl
B122(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -Br
B123 (a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -1
Bl124(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-butilo
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B125(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-propilo
B126(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propilo
B127(a, b, ¢, yd) -2-(3-jodopiridilo) ~tert-butilo
B128 (a, b, ¢, y d) -2-(3-iodopiridilo) -iso-butilo
B129(a, b, c, yd) -2-{(3-iodopiridilo) -sec-butilo
B130(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -ciclohexilo
Bl3l1(a, b, ¢ yd) -2-(3-iodopiridilo) -tert-butoxi
B132(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propoxi
B133 (a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -CFy
Bl134(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -0OCF,
B135(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) Cl
B136(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -Br
B137(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridila) -1
B138(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-butilo
B139(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-propilo
Bl40(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propilo
Bl41i (a, b, ¢, yd) -4{(5-cloropirimidinilo) ~Jert-butilo
Bl42 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-butilo
B143 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -sec-butilo
Bl44 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) ciclohexilo
Bl45(a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -tert-butoxi
B146 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propoxi
Bl47 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) CFy
B148 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -OCF,
B149(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -Cl
B150(a, b, c,yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -Br
B151 (a, b, c,yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -1
B152(a, b, ¢, y d) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-butilo
B153 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-propilo
B154 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propilo
B155(a, b, ¢, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -lert-butilo
B156(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-butilo
B157(a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -sec-butilo
B158(a, b, ¢, yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -ciclohexilo
B159(a b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -tert-butoxi
B160 (g, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propoxi
Bl61(a b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -CF,
B162(a, b, c,yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -OCF>
B163 (a, b, ¢, yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -Cl
B164(a, b, c, yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -Br
B165(a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -1
B166 (a, b, ¢, y d) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-butilo
B167 (s, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-propilo
B168(a b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propilo
B169(a, b, ¢, yd) ~4-(5-fluoropirimidinilo) -tert-butilo
B170(a, b, ¢, yd) -4-(S-fluoropirimidinilo) -iso-butilo
B171 (a, b, ¢, y d) -4-(5-fluoropirimidinilo) -sec-butilo
B172(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -ciclohexilo
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B173(a, b,c, yd) —4-(5-fluoropirimidinilo) ~tert-butoxi
B174 (a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-propoxi
B175(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -CFs
B176 (a, b, ¢, y d) -4-(5-fluoropirimidinilo) -OCF,
B177(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -Cl
B178 (a, b, ¢, y d) -4-(5-fluoropirimidinilo) -Br
B179(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -1
Bi80(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-butilo
B181 (a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-propilo
B182(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-propilo
Bi83(a b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -fert-butilo
B184(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-butilo
Bi85(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -sec-butilo
B186(a, b,c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -ciclohexilo
Bl187(a,b,c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) fert-butoxi
Bl88(a b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -{SO-propoxi
B189(a, b, ¢ vd) -2-(3-cloropirazinilo) -CFs
B19%0(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) ~OCF,
B191 (s, b, ¢ yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Cl
B192(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Br
B193(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -1
B194(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -n-butilo
B195(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -n-propilo
B196(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-propilo
B197(a, b,c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -tert-butilo
B198 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-butilo
B199(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -sec-butilo
B200(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -ciclohexilo
B201(a, b, c, vd) -2-(3-metilpirazinilo) -tert-butoxi
B202(a. b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propoxi
B203 (8, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -CF,
B204 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -OCF;
B205(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) Cl
B206 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazimlo) -Br

. B207(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -1
B208 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-butilo
B209(a, b, c, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -n-propilo
B210(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propilo
B211(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -tert-butilo
B212(a, b, c, yd) ~2-(3-fluoropirazinilo) -iso-butilo
B213 (a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -sec-butilo
B214(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -ciclohexilo
B215(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -fert-butoxi
B216(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iSo-propoxi
B217(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -CFs
B218(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -OCF;
B219(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Cl
B220(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Br
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B221 (a, b, ¢, yd)

-2-(3-fluoropirazinilo)

1

B222(a, b, c, yd) -2-(3-flucropirazinilo) -n-butilo
B223 (a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -n-propilo
B224 (a, b, c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propilo
B225(a,b,c, vd) -3-{(4-cloropiridazinilo) -fert-butilo
B226 (a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-butilo
B227(a, b, c, v d) -3-{4-cloropiridazinilo) -sec-butilo
B228(a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -ciclohexilo
B229(a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -tert-butoxi
B230(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-propoxi
B231(a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -CF;
B232(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -0CF;
B233 (a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) Cl
B234(a, b, c, yd) -3{4-cloropiridazinilo) -Br
B235(a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -1
B236 (s, b,c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-butilo
B237 (8, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-propilo
B238 (s, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-propilo
B239(a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -fert-butilo
B240(a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-butilo
B241(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) ~sec-butilo
B242 (a, b, c,.y d) -3-(4-metilpiridazinilo) =ciclohexilo
B243(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -tert-butoxi
B244(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propoxi
B245(a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -CF;
B246(a, b, ¢,y d) -3-(4-metilpiridazinilo) -0CF;
B247 (8, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) Cl
B248 (a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -Br
B249 (a, b, ¢, y d) -3-{4-metilpiridazinilo) -1
B250(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -n-butilo
B251(a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -n-propilo
B252(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propilo
B253(a, b,c,yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -tert-butilo
B254 (s, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-butilo
B255(a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -sec-butilo
B256 (a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -ciclohexilo
B257(a, b, c, yd) -3<(4-fluoropiridazinilo) -fert-butoxi
B258(a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-propoxi
B259(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -CF;3
B260(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -OCF3
B261 (a, b, ¢, y d) -3-(4-fluoropiridazinilo) -Cl
B262(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -Br
B263(a, b, c, yd) -3-{(4-fluoropiridazinilo) -I
B264 (a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -n-butilo
B265(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -n-propilo
B266 (a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridaziniio) -iso-propilo
B267 (a, b, ¢, yd) -5{(4-clorotiadiazolilo) -tert-butilo
B268 (a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -iso-butilo
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B269(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -sec-butilo
B270(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -ciclohexilo
B271(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -fert-butoxi
B272(a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -iSo-propoxi
B273 (a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -CFs
B274(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -OCF
B275 (s, b, ¢,y d) -5-(4-clorotiadiazolilo) Cl
B276 (s, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Br
B277 (s, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) . -1
B278 (a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -n-butilo
B279(a, b, c, y d) -5-{4-clorotiadiazolilo) -n-propilo
B280 (a, b, c, y d) -5-{4-clorotiadiazolilo) -iso-propilo
B281 (s, b, ¢, yd) ~-5-(4-metiltiadiazolilo) ~tert-butilo
B282(a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-butilo
B283 (a, b, ¢, yd) -5-{(4-metiltiadiazolilo) -sec-butilo
B284(a, b, ¢, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -ciclohexilo
B285(a, b, c, yd) -5<{(4-metiltiadiazolilo) -tert-butoxi
B286(a, b, c, yd) -5-(4-metiltindiazolilo) -iSo-propoxi
B287 (a, b, ¢, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) -CFs
B288 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -OCF;
B289(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Cl
B290 (a, b, ¢,y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Br
B291 (a, b, ¢, yd) -5+4-metiltiadiazolilo) -1
B292 (a, b, ¢, vy d) -5-{4-metiltiadiazolilo) -n-butilo
B293 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-propilo
B294 (a, b, ¢, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-propilo
B295(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -tert-butilo
B296(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-butilo
B297 (8, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -sec-butilo
B298 (8, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -ciclohexilo
B299(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -tert-butoxi
B300(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -Iso-propoxi
B301 (8, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) CF>
B302(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -OCF,
B303(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -Cl
B304 (8, b, c, yd) -5-{4-fluorctiadiazolilo) -Br
B305 (a, b, ¢, y d) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -I
B306 (a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-butilo
B307 (a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-propilo
B308 (a, b, ¢, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -iso-propilo

“a” significa que R3 es -Ha,
“b” significa que Ra es —CHj y el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es racémico.
“c” significa que Ry es —CH; y el 4tomo de carbono al cual R; estd adjunto se encuentra

en la configuracién (R).

“d” significa que R; 8 —CHa y el ditomo de carbono al cual R, estd adjunto se encuentra

en la configuracién (8).
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8 p

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

Compuesto Any Rea
Cl(a,bcyd) -2-(3-cloropiridilo) -tert-butilo
C2(a,b, c yvd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-butilo
C3(ab, ¢ yd) -2-(3-cloropiridilo) ~sec-butilo
Ci(a, b, cyd) -2-(3-cloropiridilo) -ciclohexilo
C5(a, b, c yd) -2-(3-cloropiridilo) -tert-butoxi
C6(a, b, c yd) -2-(3-cloropiridilo) -{S0-propoxi
C7(a,b,c yd) -2-(3-cloropiridilo) Ch
C8(a,b,cyd -2-(3-cloropiridilo) -OCF3
C9(a, b, ¢ yd) -2-(3-cloropiridilo) -Cl-
Cl10(a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -Br
Cll(a b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -1
Cl2(a b, ¢, yd) ~2-(3-cloropiridilo) -n-butilo
Cl3(a, b, ¢ yd) -2-(3-cloropiridilo) -a-propilo
Cl4 (s, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propilo
Cl5(a b, c yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~fert-butilo
Cl6(a b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-butilo
Cl7(a, b, c yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~sec-butilo
Cl8(a b,c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -ciclohexilo
C19(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -tert-butoxi
C20(a b, c, yd) -2-{3-fluoropiridilo) -is0-propoxi
C21(a, b, c yd) -2-(3-fluoropiridilo) -CFs
C22(a b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -OCF;
C23(ab,cyd -2-(3-fluoropiridilo) ~Cl
C24(a, b, yd) ~2-(3-fluoropiridilo) -Br
C25( b, c yd) -2-(3-flucropiridilo) =l
C2%6(ab,cyd) -2-(3-flucropiridilo) -n-butilo
C27(a,b,cyd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-propilo
C28(a b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-propilo
C29(a, b, c,vd) -2-(3-metilpiridilo) -tert-butilo
C30(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-butilo
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C3l(s, b,c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -sec-butilo
C32(a b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -ciclohexilo
C33(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) ~tert-butoxi
C34(ab,c yd) -2-(3-metilpiridilo) -iSo-propoxi
C35(a, b,c, yd) -2~(3-metilpiridilo) -CF;
C36(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -OCF;
C37(a,b,c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -Cl
C38(a, b, c, yd) -2-(3-metilpinidilo) -Br
C39(a, b, c, yd) -2~(3-metilpiridilo) -1
C40(a,b,c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-butilo
C4l (a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-propilo
C42(a,b,c yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propilo
C4l (a, b, c, yd) -2-(3-CF5-piridilo) -tert-butilo
C44(ab,c yd) -2-(3-CF5-piridilo) -iso-butilo
C45(a, b, ¢, yd) -2-(3-CF>-piridilo) -sec-butilo
C46(a, b, c, yd) -2-(3-CF>-piridilo) ciclohexilo
CA47(a, b, c, yd) -2-(3-CF»-piridilo) -tert-butoxi
Ca8(a b, c yd) -2-(3-CF»-piridilo) -iso-propoxi
C49(a, b, c, yd) -2<(3-CF»-piridilo) -CF3
C50(a, b, ¢ yd) -2-(3-CF,-piridilo) -OCF;
C51(a,b,c, yd) -2-(3-CF5-piridilo) Cl
C52(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -Br
C53 (s, b, c, yd) -2-(3-CFx-piridilo) -1
C54(a,b,c, yd) -2-(3-CF,-piridilo) -n-butilo
C55(a b, c, yd) -2-(3-CF-piridilo) -n-propilo
C56(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -iso-propilo
C57(a, b, c, yd) -2-(3-CHFp-piridilo) ~teri-butilo
C58(a, b, c, yd) -2-(3-CHFr-piridilo) -iso-butilo
C59(a b, c yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -sec-butilo
C60(a b c yd) -2+(3-CHF,-piridilo) ~ciclohexilo
C61 (a, b, ¢, yd) -2-(3-CHF-piridilo) -tert-butoxi
C62(n, b, c, yd) -2-(3-CHF2-piridilo) -iso-propoxi
C63 (s, b,c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) CF,
C64(a,b,c yd) -2~(3-CHF,-piridilo) -OCF3__
C65(a, b, c, yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -Cl
C66(a, b, c, yd) -2-(3-CHF r-piridilo) -Br
C67 (a, b, ¢, y d) -2-(3-CHF»-piridilo) -1

C68 (a, b, ¢, y d) -2-(3-CHF,-piridilo) -n-butilo
C69(a, b, ¢ yd) -2~(3-CHF,;-piridilo) -n-propilo
C70(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-propilo
C71(a, b,c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -tert-butilo
C72(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-butilo
C73(a,b,c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -sec-butilo
C74(a,b,c yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -ciclohexilo
C75(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) ~tert-butoxi
C76{(a, b, ¢, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -i90-propoxi
C77(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -CFs
C78(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -0CF;
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C79(s,b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Cl
C80(ab, c yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Br
C81(a b, c yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -I
C82(a, b, c vd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-butilo
C83(a,b,c yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-propilo
C84(a b, c yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propilo
C85(a, b,c, vd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butilo
C86(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-butilo
C87(a b, c, yd) -2-{(3-nitropiridilo) -sec-butilo
C88(a, b, c yd) -2-{3-nitropiridilo) -ciclohexilo
C89(a, b, c vd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butoxi
C90(a b, c yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propoxi
C91(a, b, ¢ yd) -2-(3-nitropiridilo) -CFs
C92(ab,c,yd -2-(3-nitropiridilo) -0OCF,
C93(a b, yd -2~(3-nitropiridilo) Cl
C9(ab,c yd -2-(3-nitropiridilo) -Br
C95(a, b, c yd) -2-(3-nitropiridilo) -1
C96(ab,cyd) -2-(3-nitropiridilo) -n-butilo
C97(a, b,c.yd) -2~(3-nitropiridilo) -n-propilo
C98(a b, c yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propilo
C99(ab cyd -2-(3-cianopiridilo) ~tert-butilo
Cl100(a, b, c, yd) -2-{3-cianopiridilo) -iso-butilo
Cl101(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) ~sec-butilo
C102(a, b,c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -ciclohexilo
Cl103(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -tert-butoxi
Cl104(a, b, c, yd) -2-(3-cianopindilo) ~iSO-propoxi
C105(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -CF3
Cl106(a. b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -0OCF;
C107(a, b, c, yd) -2-{3-cianopiridilo) -Cl
Cl08(a. b, c, yd) -2-{3-cianopiridilo) -Br
C109(a, b, c, yd) -2-{3-cianopiridilo) -1
Ci10(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-butilo
Clil(a, b, c yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-propilo
Cl12(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propilo
Cl13(a, b, c yd) -2-(3-bromopiridilo) -tert-butilo
Cll4(a, b, c, vd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-butilo
Cl15(, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -sec-butilo
Cl16(a, b, c, y d) -2-(3-bromopiridilo) -ciclohexilo
Cl117(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -fert-butoxi
Cli8(a b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) ~iSo-propoxi
Cl119(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) CFs
Cl20(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -OCF
Cl21 (s, b,c, yvd) -2-(3-bromopiridilo) -Cl
Cl122(a, b, ¢, yd) -2=(3-bromopiridilo) -Br
Cl123(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -1
Cl124(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-butilo
€125(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-propilo
Cl126(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propilo
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C127(a, b, c, yd) -2~(3-iodopiridilo) ~tert-butilo
C128(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-butilo
C129(a, b, ¢, y d) -2-(3-iodopiridilo) -sec-butilo
C130(e, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) ciclohexilo
Cl131 (s, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -tert-butoxi
Cl32(a, b, c yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propoxi
C133(a, b, c, yd) -2-{3-iodopiridilo) -CF;
Cl34(a b, c yd) -2~(3-iodopiridilo) -OCF,
C135(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) Cl
C136(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -Br
Cl37(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -1
C138{(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopindilo) -n-butilo
C139(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-propilo
Cl40(a b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propilo
Cl41 (a, b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -tert-butilo
Cl42(a, b, c, y d) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-butilo
Cl43 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -sec-butilo
Cl44 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) ~ciclohexilo
Cl45(a, b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -tert-butoxi
Cl46 (o, b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -iso-propoxi
Cl47(a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) LF;
Cl148 (a, b, c, y d) -4-(5-cloropirimidimlo) -OCFs.
Cl49(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -Cl
C150(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -Br
Cl51(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -1
C152(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-butilo
C153(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-propilo
Cl54(a b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propilo
C155(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -tert-butilo
C156(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-butilo
C157(s, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -sec-butilo
C158(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) ciclohexilo
C159(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -tert-butoxi
C160(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iSo-propoxi
Cl6l(a, b, c yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -CF,
Cl162(a, b, c,yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -OCF,
C163(a, b, c, y d) -4-(5-metilpirimidinilo) Cl
Ci64(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -Br
C165(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -I
C166(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-butilo
C167(a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-propilo
C168 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propilo
Cl69(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -fert-butilo
Cl170(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-butilo
Cl71(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) ~sec-butilo
Cl172(a, b, c, yd) —4-(5-fluoropirimidinilo) =ciclohexilo
C173 (s, b, ¢, yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) -fer{-butoxi
Cl174 (g, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -isp-propoxi
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C175(a, b, ¢, yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) -CF;
Cl176 (a, b, ¢, yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) ~OCFs
Cl177(a, b, ¢, yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) -Cl
C178 (s, b, c, yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) -Br
Cl79(a, b, c, yd) ~4-(5-fluoropirimidinilo) -1
Ci80(a b, c yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-butilo
Ci81(a, b, c yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) -n-propilo
Cl82(a, b, c yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) ~iso-propilo
Cil83(a b, c yd) -2-{3-cloropirazinilo) -tert-butilo
Cl184(a, b, c, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -iso-butilo
C185(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirezinilo) ~sec-butilo
Cl186(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) ~ciclohexilo
C187 (s, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -tert-butoxi
Cl88(a b, c, vd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-propoxi
C189(a b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -CF>
Ci190(a, b, ¢, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -OCF;
C191 (a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Cl
Cl192(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Br
C193(a, b, c, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -1
Cl1%4(a, b, c yd) -2-{3-cloropirazinilo) -n-butilo
Ci95(a b, c yd) -2-(3-cloropirazinilo) -n-propilo
Ci196(a, b, ¢ yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso~propilo
Ci197(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) ~tert-butilo
Cl198(a, b, c, yd) -2-{3-metilpirazinilo) -iso-butilo
Cl199(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -sec-butilo
C200(a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -ciclohexilo
C201(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -fert-butoxi
C202 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propoxi
C203 (s, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -CF5
C204 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -OCF;
C205(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -Cl
C206(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -Br
C207(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -1
C208(a, b,c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-butilo
C209(a. b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-propilo
C210(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propilo
C211(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -tert-butilo
C212(a, b, c, yd) ~2-{3-fluoropirazinilo) -iso-butilo
C213(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -sec-butilo
C214(a b, c, yd) -2-{3-flucropirazinilo) =ciclohexilo
C215(a, b, c, yd) -2-(3-flucropirazinilo) -tert-butoxi
C216(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) ~iSO-propoxi
C217(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -CF3
C218(a, b, c, yd) ~2<(3-fluoropirazinilo) -0OCF;
C219(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Cl
C220 (a, b, c, yd) ~2-{3-fluoropirazinilo) -Br
C21 (s, b, ¢ yd) -2-{3-fluoropirazinilo) -I
C222(a, b, ¢, yd) -2-(3-flucropirazinilo) -n-butilo
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C223(a, b, ¢, yd) -2-{3-fluoropirazinilo) -n-propilo
C224(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propilo
C225(a, b, c, yd) -3<{4-cloropiridazinilo) ~fert-butilo
C226 (s, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-butilo
C227(a, b, c, y d) -3-(4-cloropiridazinilo) ~sec-butilo
C228(a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -ciclohexilo
C229(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -tert-butoxi
C230(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iSO-propoxi
C231(a, b, c yd) -3-{(4-cloropiridazinilo) CF,
C232(a,b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -0CF>
C233(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) Cl
C234(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -Br
C235(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -1
C236(a, b, c, yd) ~-3-(4-cloropiridazinilo) -n-butilo
C237(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-propilo
C238(a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-propilo
C239(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -tert-butilo
C240(a, b, ¢, y d) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-butilo
C241(a,b,c, yd) -3<{4-metilpiridazinilo) -sec-butilo
C242(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -ciclohexilo
C243{(a, b,c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -tert-butoxi
C244(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propoxi
C245(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) <CF,
C246(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -OCF;
C247(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -Cl
C248(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -Br
C249(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -1
C250(a. b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -n-butilo
C251(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -n-propilo
C252(a, b, ¢, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -iso-propilo
C253(a,b,c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -tert-butilo
C254(a, b,c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-butilo
C255(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -sec-butilo
C256(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -ciclohexilo
C257(a, b, c, yd) -3{(4-fluoropiridazinilo) -tert-butoxi
C258 (a, b, c, yd) ~-3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-propoxi
C259(a, b, c, yd) -3«(4-fluoropiridazinilo) -CF;
C260(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -OCF;
C261(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -Cl
C262(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -Br
C263 (a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -]
C264 (a, b, c, yd) -3{4-fluoropiridazinilo) -n-butilo
C265(a, b, c, yd) -3{(4-fluoropiridazinilo) -n-propilo
C266 (a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-propilo
C267(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -tert-butilo
C268(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-butilo
C269(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -sec-butilo
C270(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) ~ciclohexilo
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C271(a, b, c, yd) ~5-(4-clorotiadiazolilo) -tert-butoxi
C272{(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-propoxi
C273{(a, b, ¢, yd) -5-{(4-clorotiadiazolilo) -CFs_
C274(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -0OCF;
C275{(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Cl
C276{a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -Br
C277 (s, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -1
C278(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-butilo
C279(a, b, ¢, y d) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-propilo
C280(a, b,c yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-propilo
C281 (a, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -tert-butilo
C282(a, b, c,yd) -5-{(4-metiltindiazolilo) -iso-butilo
C283 (e, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -sec-butilo
C284(a b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) ~ciclohexilo
C285(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -tert-butoxi
C286(a. b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) ~-iso-propoxi
C287(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -CF;
C288(a b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -OCF3
C289(a, b,c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) Cl
C290(a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Br
C291 (a, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) |
C292 (a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-butilo
C293 (a, b, ¢, yd) -5<(4-metiltiadiazolilo) -n-propilo
C294 (3, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-propilo
C295(a, b, c, yd) -5-(4-flucrotiadiazolilo) -tert-butilo
C296(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-butilo
C297(a, b, c, yd) -5-(4-flucrotiadiazolilo) -sec-butilo
C298 (a, b, c, y d) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -ciclohexilo
C299(a, b, c, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -feri-butoxi
C300(a, b, c, yd) -5{4-fluorctiadiazolilo) -iso-propoxi
C301(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -CF,
C302(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -OCF,
C303 (a,b,c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) Cl
C304(a, b, c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -Br
C305(n, b, ¢ vd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -]
C306(a, b, c, yd) -5-{4-fluorotiediazolilo) -n-butilo
C307(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotisdiazolilo) -n-propilo
C308(a, b, c, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -iso-propilo

“a” significa que Ry es -Hj,
“b” significa que Ry es —-CH; y el Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina es racémico.
“c” significa que Ry es -CHj y e étomo de carbono al cual R; esti adjunto se encuentra

en la configuracién (R).

“d” significa que R3 es ~CHj y el étomo de carbono al cual Ry esté adjunto se encuentra

en Iz configuracién (S).
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

Compuesto Ary

Dl(ab,c, yd) -2-(3-cloropiridilo) =tert-butilo
D2(a b, ¢, yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-butilo
D3(ab,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -sec-butilo
D4 (a, b, c,yd) -2-(3-cloropiridilo) ~ciclohexilo
D5(a b, c,yd) -2-(3-cloropiridilo) ~fert-butoxi
D6(a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propoxi
D7(a, b, ¢ yd) -2«(3-cloropiridilo) -CF;
D8(a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -OCF,
D9(a b, ¢, yd) -2-(3-cloropiridilo) Cl
D10 b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -Br
D11 (a b, ¢, yd) -2~(3-cloropiridilo) -1
D12(a b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-butilo
D13 (a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-propilo
Dl4(a b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propilo
D15(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -fert-butilo
D16(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-butilo
D17 (s, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~sec-butilo
DIi8(a b, c yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~ciclohendlo
D19(a, b, c, y d) -2-(3-fluoropiridilo) -fert-butoxi
D20(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~iso-propoxi
D21 (s, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -CF3
D22 (s, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -OCF;
D23 (8,b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) <l
D24(a, b, c,vd) -2-(3-fluoropiridilo) -Br
D25(a, b, c,yd) -2~(3-fluoropiridilo) -1
D26(a b, c, yd) -2-(3-flucropiridilo) -n-butilo
D27(s,b,c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-propilo
D28(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-propilo
D29(s, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -fert-butilo
D30(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-butilo
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D31(s, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -sec-butilo
D32(a, b, c, yd) -2-{3-metilpiridilo) -ciciohexilo
D33 (s, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -fert-butoxi
D34 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propoxi
D35(s, b, ¢ yd) -2-(3-metilpiridilo) CF
D36(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) ~OCF,
D37 (s, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -Cl
D38(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -Br
D39(s, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -I
D40(a b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-butilo
D41 (a b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-propilo
D42(s, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propilo
D43 (a, b, c, vd) -2-(3-CFs-piridilo) -fert-butilo
D44 (s, b, c, yd) -2-3-CF;-piridilo) -iso-butilo
D45 (a8, b, ¢, y d) -2~(3-CFs-pinidilo) -sec-butilo
D46 (g, b, ¢, y d) -2-(3-CF»-piridilo) -ciclohexilo
D47 (8, b, ¢, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -fert-butoxi
D48 (8, b, ¢, y d) -2~3-CF,-piridilo) ~iso-propoxi
D49 (s, b, c,yd) -2«(3-CF;-piridilo) -CFs
D50 (s, b, c, yd) -2-(3-CF-piridilo) -OCF;
D51 (s, b, ¢,y d) -2{3-CF;-piridilo) Cl
D52 (a, b, ¢, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -Br
D53 (a, b, c,yd) -2-(3-CF,-piridilo) o |
D54(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -n-butilo
D55(a,b,c, yd) -2-(3-CF»-piridilo) -n-propilo
D56 (s, b, c, y d) -2-(3-CF»-piridilo) -iso-propilo
D57 (. b, ¢, yd) -2-(3-CHF-piridilo) ~tert-butilo
D58 (s, b, ¢, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-butilo
D59(a b, c,yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -sec-butilo
D60 (a. b, c, yd) -2-{3-CHF-piridilo) ~ciclohexilo
D61 (a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) ~fert-butoxi
D62 (a, b, ¢, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) ~iso-propoxi
D63 (s, b, ¢, yd) -2«3-CHF-piridilo) CFa _
D64 (s, b, c, yd) -2-(3-CHF-piridilo) -0CF»
D65 (8, b, ¢, y d) -2{(3-CHiFy-piridilo) <l
D66(a, b, ¢, yd) -2-(3-CHFz-piridilo) -Br
D67 (s, b, ¢, y d) -2-3-CHF,-piridilo) -1
D68 (s, b, ¢, yd) -2-{3-CHF-piridilo) -nbutilo
D69 (s, b, ¢,y d) -2-(3-CHF,-piridilo) -n-propilo
D70 (s, b, ¢, y d) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-propilo
D71 (s, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -fert-butilo
D72 (s, b, ¢, v d) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-butilo
D73 (a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) ~sec-butilo
D74(a, b, ¢, yd) ~-2-(3-hidroxipiridilo) -ciclohexilo
D75(a,b,c,yd) ~2-(3-hidroxipiridilo) -fert-butoxi
D76(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propoxi
D77(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -CF3
D78(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -OCF;
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D79(a, b, ¢, yd) -2~(3-hidroxipiridilo) -Cl
D80(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Br
D81(a,b,c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -1
D82(a, b, c, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -n-butilo
D83 (a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-propilo
D84 (a b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propilo
D85 (2, b, ¢, yd) -2-{3-mtropiridilo) tert-butilo
D86 (a, b, c, y d) -2-(3-nitropindilo) -iso-butilo
D87 (a, b, ¢, yd) -2~(3-nitropiridilo) -sec-butilo
D88 (a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -ciclohexilo
D89 (a,b,c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butoxi
D90 (e, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propoxi
D91 (a,b,c, yd) -2~(3-nitropiridilo) -CF;
D92(a,b,c,vd) -2~(3-nitropiridilo) -OCF;
D93 (a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -Cl
D94(sb,c yd -2~(3-nitropiridilo) -Br
D95 (a, b, ¢, yd) -2~(3-nitropiridilo) -1

D96 (a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -n-butilo
D97 (a, b, ¢, yd) -2-3-nitropiridilo) -n-propilo
D98 (a, b, c, yd) -2~(3-nitropiridilo) -iso-propilo
D99 (s, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) tert-butilo
D100 (a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-butilo
D101 (a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -sec-butilo
D102 (a, b, c, y d) -2-(3-cianopiridilo) —ciclohexilo
D103 (a b, ¢, y d) -2-{3-cianopiridilo) -tert-butoxi
D104 (a, b, ¢, y d) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propoxi
D105 (s, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -CFs _
D106 (a, b, ¢, yd) -2~(3-cianopiridilo) -OCF;
D107 (a, b, c, yd) -2~(3-cianopiridilo) -Cl
Di08(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -Br
D109 (s b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -1
D110(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-butilo
D111(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-propilo
D112 (a, b, c, yd) -2-(3-cignopiridilo) -iso-propilo
D113 (a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -tert-butilo
D114 (a, b, c, yd) -2~(3-bromopiridilo) -iso-butilo
D115(a b, c, y d) -2-(3-bromopiridilo) ~sec-butilo
D116(a, b, c,yd) ~2-(3-bromopiridilo) ciclohexilo
D117 (a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -tert-butoxi
D118 (g b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propoxi
D119(s, b, ¢, yd) -2-{3-bromopiridilo) -CFy
D120 (a b, ¢, y d) -2-(3-bromopiridilo) -0CF;
D121 (a, b, c,yd) -2~(3-bromopiridilo) Cl
D122(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -Br
D123 (a, b, c,yd) -2~(3-bromopiridilo) -1
D124 (a, b, c, v d) -2-(3-bromopiridilo) -n-butilo
D125(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-propilo
D126 (a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propilo
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D127 (a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) ~tert-butilo
D128 (a, b, c, yd) -2-{3-iodopiridilo) -iso-butilo
D129 (a, b, c, y d) -2-(3-iodopiridilo) ~sec-butilo
D130 (a, b, c, y d) -2-(3-iodopiridilo) -ciclohexilo
D131 (a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -tert-butoxi
D132 (a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propoxi
D133 (s, b, c, y d) -2-(3-iodopiridilo) -CF,
D134(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -OCF;
D135(a. b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) Cl
D136 (a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -Br
D137(a b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -1
D138(a, b, ¢, y d) -2-(3-iodopiridilo) -n-butilo
D139(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-propilo
D140 (a b, c, yd) -2-{3-iodopiridilo) -iso-propilo
D141 (a, b, c, y d) —4-(5-cloropirimidinilo) -fert-butilo
D142(a, b, ¢, y d) -4-{5-cloropirimidinilo) -iso-butilo
D143 (a, b, ¢, y d) -4-{5-cloropirimidinilo) ~sec-butilo
D144 (a, b, c, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -ciclohexilo
D145 (a, b, c, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -tert-butoxi
D146 (a, b, c, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propoxi
D147 (a, b, c. yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -CFs3
D148 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -OCF,
D149(a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -Cl
D150 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -Br
D151 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) |
D152 (a, b, ¢, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -n-butilo
D153 (a, b, c, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -n-propilo
D154(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propilo
D155 (a, b, ¢, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) tert-butilo
D156 (a b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -isp-butilo
D157 (s, b,c, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -~sec-butilo
D158 (a b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -ciclohexilo
D159(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) ~tert-butoxi
D160 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iSo~-propoxi
D161 (a, b, ¢, y d) ~4-(5-metilpirimidinilo) -CF,
D162 (a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -OCF,
D163 (s, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -Cl
D164 (a, b, ¢, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -Br
D165(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -1
D166 (a b, ¢, y d) ~4-(5-metilpirimidinilo} -n-butilo
D167 (a, b, c, y d) ~4-(5-metilpirimidinilo) -n-propilo
D168 (a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propilo
D169(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -tert-butilo
Di170(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-butilo
D171 (a, b, c, yd) ~4-(5-fluoropirimidinilo) -sec-butilo
D172 (a, b, ¢, y d) ~4-{5-fluoropirimidinilo) -ciclohexilo
D173 (a, b, ¢, y d) -4-(5-fluoropirimidinilo) -tert-butoxi
D174 (a, b, c, y d) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iS0-propoxi
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D175(a, b, c, yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) CF;
D176 (a, b, ¢, y d) -4-{5-fluoropirimidinilo) -OCFs
D177(a, b, c,yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) Cl
D178 (a b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -Br
D179(a, b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -1
Di80(a b, ¢, vd) -4-(S-flucropirimidinilo) -n-butilo
D181 (a b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-propilo
D182 (a, b, c, yd) -4-(5-fiuoropirimidinilo) -iso-propilo
D183 (8, b, ¢, y d) -2-(3-cloropirazinilo) -fert-butilo
D184 (a, b, ¢, v d) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-butilo
D185 (s, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -sec-butilo
D186 (a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -ciclohexilo
D187 (e, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) ~tert-butoxi
D188(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) ~iSo-propoxi
DI189(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) CF,
D190 (a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -OCFs
D191 (a,b, ¢, yd) ~2~(3-cloropirazinilo) -Cl
DI192(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Br
D193 (a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -I
D194 (a, b, c, y d) -2-(3-cloropirazinilo) -n-butilo
D195 (a, b, ¢, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -n-propilo
D196(a, b, ¢, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -iso-propilo
D197 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -tert-butilo
D198 (a, b, c, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-butilo
D199 (s, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -sec-butilo
D200(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) ~ciclohexilo
D201 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) ~tert-butoxi
D202(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) ~i%0-propoxi
D203 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -CFs
D204 (a. b, c, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -OCF,
D205(a, b, c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) Cl
D206 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -Br
D207 (a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -1
D208 (8, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -n-butilo
D209(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-propilo
D210(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propilo
D211 (a, b, c, y d) -2-(3-fluoropirazinilo) ~tert-butilo
D212(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) ~iso-butilo
D213(a,b,c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) ~sec-butilo
D214(a. b,c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) ~ciclohexilo
D215(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropimzinilo) ~fert-butoxi
D216 (a, b, ¢, y d) -2-{3-flucropirazinilo) ~iso-propoxi
D217 (a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -CF;
D218 (a, b, ¢, y d) -2-(3-flucropirazinilo) -OCF,
D219(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Cl
D220 (a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Br
D221 (8, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -1
D222(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -n-butilo
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D223 (a, b, c, yd) -2-{3-fluoropirazinilo) -n-propilo
D224 (g, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propilo
D225 (a, b, ¢, y d) ~3-(4-cloropiridazinilo) -tert-butilo
D226 (a. b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-butilo
D227(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -sec-butilo
D228(a b, ¢, yd) -3-{(4-cloropiridazinilo) ~ciclohexilo
D229(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -tert-butoxi
D230(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -is0-propoxi
D231 (a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -CF,
D232(a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -0CF;
D233 (a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -Cl
D234 (a, b, c, y d) -3-(4-cloropiridazinilo) -Br
D235(a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -1
D236 (a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-butilo
D237(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -n-propilo
D238(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-propilo
D239(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -tert-butilo
D240(a, b, ¢, v d) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-butilo
D241 (a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -sec-butilo
D242 (a, b, ¢, y d) -3-(4-metilpiridazinilo) ~ciclohexilo
D243 (a b, ¢, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -fert-butoxi
D244 (&, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -iso-propoxi
D245 (a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -CF,
D246 (a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -OCF»
D247 (8, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -Cl
D248 (3, b, c, yd) -3-(4-metilpiridaziniio) -Br
D249(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -1
D250 (a, b, ¢, y d) -3-(4-metilpiridazinilo) -n-butilo
D251(a b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -n-propilo
D252 (a, b, ¢, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) ~-iso-propilo
D253 (a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -lert-butilo
D254(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-butilo
D255(a b, ¢, y d) -3-{4-fluoropiridazinilo) -sec-butilo
D256 (a, b, c, y d) -3-(4-fluoropiridaznilo) ~ciclohexdilo
D257 (a,b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) ~lert-butoxi
D258 (a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -iso-propoxi
D259 (a, b, ¢, y d) -3-(4-fluoropiridazinilo) -CF»
D260(a, b, ¢, yd) -3-(4-flucropiridazinilo) ~OCF»
D261 (a,b, ¢, yd) ~3-{(4-fluoropiridazinilo) -Cl
D262 (a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -Br
D263 (a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -1
D264 (a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -n-butilo
D265 (g, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -n-propilo
D266 (a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-propilo
D267 (a, b, c,yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -tert-butilo
D268 (a, b, c, y d) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-butilo
D269(a, b, c, yd) -5{(4-clorotiadiazolilo) ~sec-butilo
D270 (a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) ~ciclohexilo
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D271 (s, b, ¢, y d) -5-{4-clorotiadiazolilo) -tert-butoxi
D272 (a, b, c, y d) -5-(4-clorotiadiazolilo) -{30-propoxi
D273 (a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -CF,
D274 (a, b, c, yd) ~5-(4-clorotiadiazolilo) -OCF,
D275 (a, b, ¢, yd) -5<(4-clorotiadiazolilo) -Cl
D276 (a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Br
D277(a, b, ¢,y d) -5-(4-clorotiadiazolilo) -1
D278(a, b, c, yd) -5{(4-clorotiadiazolilo) -n-butilo
D279 (a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -n-propilo
D280(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -iso-propilo
D281 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -tert-butilo
D282(a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-butilo
D283 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -sec-butilo
D284 (a b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -ciclohexilo
D285(a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -tert-butoxi
D286 (a, b, ¢, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -iSO-propoxi
D287 (2, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) CF,
D288 (a, b, ¢, yd) -5-{4-metiltindiazolilo) -0OCF,
D289 (a, b, ¢, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) Cl
D290 (a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Br
D291 (a8, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -1
D292 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-butilo
D293 (g, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-propilo
D294 (8, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-propilo
D295 (a, b, ¢, y d) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -tert-butilo
D296 (a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-butilo
D297 (a, b, c, y d) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -sec-butilo
D298 (a, b, ¢, yd) -S-{4-fluorotiadiazolilo) ~ciclohexilo
D299 (a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -tert-butoxi
D300 (a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazohlo) -iso-propoxi
D301 (a, b, ¢, y d) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -CF5
D302 (a. b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -0OCF;
D303 (a, b, c, yd) -5<(4-fluorotiadiazolilo) -Cl
D304 (a, b, ¢, yd) -5«(4-fluorotiadiazolilo) -Br
D305 (a b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -1
D306 (a, b, ¢, y d) -5<(4-fluorotiadiazolilo) -n-butilo
D307 (a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-propilo
D308 (a, b, ¢, yd) -S-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-propilo

“a” significa que Rs es -H;,
“b” significa que Ry es -CH; y el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es racémico.
“c” significa que R3 es <CH, y el itomo de carbono al cual R; est4 adjunto se encuentra

en la configuracién (R).

“d" significa que Rs es ~CHa y el dtomo de carbono al cual R; esté adjunto se encuentra

en la configuracién (S).
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y sales farmacéuticamente aceptsbles de los mismos, en donde:

Compuesto Ar Raa
El(a b, ¢, yd) -2-(3~cloropiridilo) -fert-butilo
E2(e b, c,yd) -2-{3-cloropiridilo) -iso-butilo
E3(ab,c, vd) ~2-(3-cloropiridilo) ~sec-butilo
E4(a b, ¢, yd) -2-(3-cloropiridilo) ~ciclohexilo
ES5(ab,c yd) -2-(3-cloropiridilo) ~tert-butoxi
E6(a,b,c yd) -2~(3-cloropiridilo) -iso-propoxi
E7(s,b,c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -CF,
E8(s, b c yd) -2-(3-cloropiridilo) -OCF;
E9(a,b,cyd) -2-(3-cloropiridilo) -Cl
El0(a, b, c,yd) -2-(3-cloropiridilo) -Br
Ell(a b, ¢, yd) -2-(3-cloropiridilo) -1
El2(g, b, ¢, yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-butilo
El3(s, b, ¢, yd) -2~(3-cloropiridilo) -n-propilo
El4(s, b, c, vd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propilo
El5(,b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -tert-butilo
El6(n, b, ¢, vd) -2-{3-fluoropiridilo) -iso-butilo
El7(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~sec-butilo
El8(a,b,c, yd) -2-{3-fluoropiridilo) -ciclohexilo
El9(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -tert-butoxi
E20(s, b, c, yd) -2~(3-fluoropiridilo) -iso-propoxi
E21(s, b, c,yd) -2+3-fluoropiridilo) ~CF,
E22 (8,0, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -OCF;
E23 (s, b, ¢, vd) -2-{3-fluoropiridilo) -Cl
E24(a, b, ¢, yd) -2-{3-fluoropiridilo) -Br
E25(a b, c, yd) -2-(3-finoropiridilo) -1
E26(s, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-butilo
E27(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-propilo
E28 (a, b, ¢, y d) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-propilo
E29 (s, b, ¢, yd) -2~(3-metilpiridilo) -tert-butilo
E30(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -Iiso-butilo
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E3l1(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -sec-butilo
E32(a, b, ¢, yd) -2-{3-metilpiridilo) -ciclohexilo
E33(s, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -tert-butoxi
E34(a, b, c, yd) -2-{3-metilpiridilo) -iso-propoxi
E35(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -CF,
E36(s, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -OCF;
E37(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) Cl
E38(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -Br
E39(a, b, c yd) -2-(3-metilpiridilo) -I
E40(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-butilo
Ed41(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-propilo
E42(a, b, c, vy d) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propilo
E43(a, b, c, yd) -2-(3-CF-piridilo) -tert-butilo
E44(a b, c, yd) -2-(3-CFs-piridilo) -iso-butilo
E45(a, b, c, yd) -2-(3-CF3-piridilo) -sec-butilo
E46(a. b, c, yd) -2-(3-CF»-piridilo) -ciclohexilo
E47(a, b, c, yd) -2-(3-CF>-piridilo) -fert-butoxi
E48(a, b, c, yd) -2+3-CF;-piridilo) ~iSO-propoxi
E49(a, b, ¢, yd) -2-(3-CFs-piridilo) -CF3
ESO(s, b, c, yd) -2«(3-CF;-piridilo) -OCF;
E51(a, b, c, yd) -2-(3-CFy-piridilo) -Cl
E52(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -Br
E53(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-pinidilo) -1
E54(a, b, c, yd) -2+(3-CF;-piridilo) -n-butilo
ES5(a b, c, yd) -2-(3-CF3-piridilo) -n-propilo
E56(a, b, c, yd) -2-(3-CFs-piridilo) -iso-propilo
E57(a,b, ¢, yd) -2-(3-CHF-piridilo) -fert-butilo
E58(a b, c, yd) -2-{3-CHFy-piridilo) -iso-butilo
E59(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -sec-butilo
E60(a, b, c, yd) -2+(3-CHF,-piridilo) -ciclohexilo
E61(a, b, c, yd) -2-(3-CHF-piridilo) -ferf-butoxi
E62(a, b, c, yd) -2-(3-CHF-piridilo) -iso-propoxi
E63(a, b, c, yd) -2+(3-CHF-piridilo) -CF
Ed4 (s, b,c yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -OCF,
E65(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -Cl
E66(a, b, c, yd) -2-(3-CHF.-piridilo) -Br
E67(a, b, c, yd) -2-(3-CHF»-piridilo) -1
E68(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -n-butilo
E69(a, b, c,yd) -2(3-CHF-piridilo) -n-propilo
E70(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-propilo
E71(s, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -tert-butilo
E72(a, b, c, vd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-butilo
E73(a, b, c, v d) -2-(3-hidroxipiridilo) -sec-butilo
E74(a, b, c,yd) -2-{3-hidroxipiridilo) ~ciclohexilo
E75(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -tert-butoxi
E76(a, b, c, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -iS0-propoxi
E77(a, b, c, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -CF,
E78(a, b,c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -OCF;
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E79(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Cl
E80(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Br
E81(a, b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -1
E82(g, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-butilo
E83(a, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-propilo
E84(s b, c vd) -2-(3-hidroxipiridilo) -isp-propilo
E85(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) ~tert-butilo
E86(a, b, c, yd) -2-{3-nitropiridilo) -iso-butilo
E87(a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) ~sec-butilo
E88(a,b,c,vd) -2-(3-nitropiridilo) -ciclohexilo
E89 (a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butoxi
E9{a b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propoxi
E91 (a,b,c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -CF;
E92(n, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -OCF,
E93(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) Cl
E9%4 (s, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -Br
E95(a, b, c, vd) -2-(3-nitropiridilo) -1
E9% (s, b, ¢, vd) -2-(3-nitropiridilo) -n-butilo
E97(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -n-propilo
E98 (s, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propilo
E9% (a, b, ¢, yd) -2~{3-cianopiridilo) ~tert-butilo
E100(a, b, c, y d) -2-{3-cianopiridilo) -iso-butilo
E101(a, b, ¢, yd) -2-{3-cianopiridilo) -sec-butilo
E102(a, b,c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -ciclohexilo
E103(a, b, ¢, yd) -2-{3-cienopiridilo) -fert-butoxi
E104(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propoxi
E105(a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -CF
E106(a, b, c, y d) -2-(3-cianopiridilo) -OCF;
E107(a, b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -Cl
E108(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -Br
E109(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -I
El10(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-butilo
Elll(a, b, c yd) -2-{3-cianopiridilo) -n-propilo
Ell2(a, b, ¢, yd) -2-{3-cianopiridilo) -iso-propilo
El13(a b, ¢, yd) -2-{3-bromopiridilo) -tert-butilo
Ell4(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) ~-iso-butilo
Eli5(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -sec-butilo
El16(a b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) ~ciclohexilo
Ell17(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) ~tert-butoxi
El18(a b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propoxi
El119(s, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -CF;
E120(a b, ¢, y d) -2-(3-bromopiridilo) -OCF,
El21(a b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -Cl
El122(s, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -Br
E123(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -1
El24(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-butilo
El125(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-propilo
E126 (s, b, ¢, yd) -2~(3-bromopiridilo) ~iso-propilo
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E127(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -tert-butilo
E128(a b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-butilo
E129(a b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -sec-butilo
E130(a b, c, yd) -2-(3-odopiridilo) ~ciclohexilo
El31(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) ~fert-butoxi
El32(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propoxi
El133(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -CFs
El134(a b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -OCF;
E135(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) Cl
El136(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -Br
El137(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridifo) -1
El138(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-butilo
E139(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-propilo
El140(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propilo
Ei4l1(a, b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -tert-butilo
El42(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-butilo
El43(a, b, c,yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -sec-butilo
El44(a, b, c, v d) -4-(5-cloropirimidinilo) -ciclohexilo
El45(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -tert-butoxi
El46(a, b, c, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propoxi
El47(a b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -CF5
El48(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -OCF,
E149(a, b, ¢, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -Cl
E150 (s, b, ¢, y d) -4-{5-cloropirimidinilo) -Br
E151(a b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -1
El152(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-butilo
El153(a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-propilo
E154 (a b, ¢, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -iso-propilo
E155(a, b, c,yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -tert-butilo
E156(a, b, ¢, yd) -4-{(5-metilpirimidinilo) -iso-butilo
E157(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidimlo) ~sec-butilo
El158(a, b, c, yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -ciclohexilo
E159(a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -fert-butoxi
E160 (a, b, ¢, y d) —4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propoxi
E161 (an b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -CF,
E162(a, b, ¢, y d) -4-(5-metilpirimidinilo) -OCF,
E163(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -Cl
El164(a, b, c, yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -Br
E165(a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -1
E166(a, b, c, y d) ~4-(5-metilpirimidinilo) -n-butilo
E167 (e, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-propilo
E168 (a, b, c, y d) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propilo
E169(a, b, c, yd) -4(5-fluoropirimidinilo) ~fert-butilo
E170(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-butilo
El71(a b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -sec-butilo
El172(a, b, c, yd) ~4-(5-fluoropirimidinilo) -ciclohexilo
E173 (s, b, c, vd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -fert-butoxi
El74(a, b, c, yd) ~4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-propoxi
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E175(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -CF;
E176(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -OCF,;
El177(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) Cl
E178(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -Br
E179(a, b, ¢, yd) ~A-(5-fluoropirimidinilo) -1
E180(a b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-butilo
Ei81(a b, ¢ yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-propilo
El182(a, b,c,yd) ~4-(5-fluoropirimidinilo) -~iso-propilo
Ei83(a b, ¢, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -fert-butilo
El84(a, b, ¢ vd) -2-{3-cloropirazinilo) -iso-butilo
El185(a b, c,yd) -2<(3-cloropirazinilo) -sec-butilo
E186(a b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) ~ciclohexilo
El87(a, b, c, yd) -2-(3-cloropimazinilo) ~fert-butoxi
E188(a b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-propoxi
El189(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -CF»
E190(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -0OCF;
E191 (a, b, c, yd) -2~(3-cloropirazinilo) -Cl
E192(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Br
E193(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -1
E1%4(a b, ¢, yd) ~ -2-{(3-cloropirazinilo) -n-butilo
E195(a b, c, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -n-propilo
E196 (s, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) ~iso-propilo
E197 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -tert-butilo
E198(a, b, c, yd) -2~(3-metilpirazinilo) -iso-butilo
E199(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -sec-butilo
E200(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) ~ciclohexilo
E201(a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -leri-butoxi
E202(a, b, c, yd) ~2-(3-metilpirazinilo) -iso-propoxi
E203(a, b, c, y d) ~-2-(3-metilpirazinilo) -CFs
E204 (a, b, c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -OCF;
E205(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -Cl
E206 (a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -Br
E207(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) =1
E208 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-butilo
E209(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiruzinilo) -n-propilo
E210(a, b, c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propilo
E211(a b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -tert-butilo
E212(a, b, ¢,y d) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-butilo
E213(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -sec-butilo
E214(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -ciclohexilo
E215(a, b, c, yd) -2-{3-fluoropirazinilo) -fert-butoxi
E216(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iS0-propoxi
E217(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -CF>
E218(a, b, c, vy d) -2-(3-fluoropirazinilo) -OCF;
E219(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) Cl
E220(n, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Br
E221(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -1
E222 (g, b, c, y d) -2-(3-fluoropirazinilo) -n-butilo

-119-

11361



E223 (a, b, c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -n-propilo
E224 (a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propilo
E225(a, b, c,yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -tert-butilo
E226 (a, b, c, y d) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-butilo
E227(a, b, ¢, yd) -3-{(4-cloropiridazinilo) ~sec-butilo
E228(a, b, c, y d) -3-{4-cloropiridazinilo) ciclohexilo
E229(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -tert-butoxi
E230(a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iSo-propoxi
E231(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -CF>
E232(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -0OCF;
E233(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -Cl
E234(a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -Br
E235(a b, c, vy d) -3-(4-cloropiridazinilo) -1
E236(a, b, c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-butilo
E237(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-propilo
E238(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-propilo
E239(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -fert-butilo
E240(a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-butilo
E241(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -sec-butilo
E242(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) ~ciclohexilo
E243(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) ~fert-butoxi
E244 (a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propoxi
E245(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -CF,
E246(s, b, ¢, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -OCF;
E247(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) Cl
E248(a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -Br
E249(a, b, c,yd) -3-{(4-metilpiridazinilo) -1
E250(a, b, ¢, y d) -3-{4-metilpiridazinilo) -n-butilo
E251(a, b, c, yd) -3-<(4-metilpiridazinilo) -n-propilo
E252(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -iso-propilo
E253(a, b, ¢, y d) -3-{4-fluoropiridazinilo) -tert-butilo
E254(a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -iso-butilo
E255(a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -sec-butilo
E256(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -ciclohexilo
E257(a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) ~fert-butoxi
E258(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -iso-propoxi
E259(a, b, c, yd) -3-{(4-fluoropiridazinilo) -CF,
E260(a, b, ¢, y d) -3-(4-fluoropiridazinilo) -OCF;
E261(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -Cl
E262(a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -Br
E263(a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -1
E264(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -n-butilo
E265(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -n-propilo
E266(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -iso-propilo
E267(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -tert-butilo
E268 (a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-butilo
E269(a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -sec-butilo
E270(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Ciclohexilo
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E271(a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -tert-butoxi
E272(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) ~-iSO-propoxi
E273 (a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) CF;
E274(a. b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadinzolilo) -OCF;
E275(a, b, c, yd) ~5-(4-clorotiadiazolilo) -Cl
E276(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Br
E277(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiediazolilo) -1
E278(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-butilo
E279(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-propilo
E280(a b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-propilo
E281(a, b, ¢, yd) ~-5-(4-metiltiadiazolilo) -fert-butilo
E282(a, b, c, yd) ~5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-butilo
E283 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -sec-butilo
E284(a b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -ciclohexilo
E285(a, b, ¢, y d) -5-(4-metiltindiazolilo) ~fert-butoxi
E286(a, b, c, y d) -5-{4-metiltiadiazolilo) ~iSO-propoxi
E287 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -CFs
E288 (a b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -0OCFs
E289(a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Cl
E290(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Br
E291(a, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -1
E292(a, b, ¢, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -n-butilo
E293(a, b, c,yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-propilo
E294 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-propilo
E295(a, b, c, yd) -5-{(4-fluorotiadiazolilo) -fert-butilo
E296 (8, b, c, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -iso-butilo
E297(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -sec-butilo
E298(a, b, ¢, y d) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -ciclohexilo
E299(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -lert-butoxi
E300(a b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-propoxi
E301(a, b, c yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -CF,
E302(a, b, c,yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) “OCF;
B303(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -Cl
E304 (a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -Br
E305(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -1
E306(a, b, c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-butilo
E307(a, b, c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-propilo
E308(a, b, c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-propilo

“a” significa que Ry es -Hj;,
“b” significa que Ry es —CHj3 y el Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina es racémico.
“c” significa que Ry es —CH, y ¢l dtomo de carbono al cual R; esté adjunto se encuentra

en la configuracion (R).

“d” significa que Ry es -CHy y el fitomo de carbono al cual Ry estd adjunto se encuentra

en la configuracion (S).
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

Compuesto Ary Rag
Fl(a b, c yd) -2-(3-cloropiridilo) -tert-butilo
F2(a, b, c ,yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-butilo
F3(a, b, c,vd) -2-(3-cloropiridilo) -sec-butilo
F4(a b, c,yd) -2-(3-cloropiridilo) -ciclohexilo
F5(a b, c ,yd) -2-(3-cloropiridilo) -fert-butoxi
F6(a, b,c,yd) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propoxi
F7(a, b,c yd) -2~(3-cloropiridilo) -CF3
F8(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropiridilo) -0CF;
F9(a b c yd) -2-(3-cloropiridilo) -Cl
F10(a, b, c,vd) -2-(3-cloropiridilo) -Br
Fll{a b,c,vd) -2-(3-cloropiridilo) e |
Fl12(a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-butilo
Fl13(a b, c yd) -2-(3-cloropiridilo) -n-propilo
Fl4(a b, ¢,y d) -2-(3-cloropiridilo) -iso-propilo
F15(a, b, ¢,y d) -2-(3-fluoropiridilo) -tert-butilo
Fl6(a b, c, v d) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-butilo
F17(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~sec-butilo
Fi18(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -ciclohexilo
F19(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) ~fert-butoxi
F20(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iSO-propoxi
F21(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -CF;
F22 (s, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -OCF,
F23(a. b, c, vy d) -2-(3-fluoropiridilo) Cl
F24(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -Br
F25(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -I
F26(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-butilo
F27(a b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-propilo
F28(a, b, c, y d) -2-(3-flucropiridilo) -iso-propilo
F29(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -fert-butilo
F30(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-butilo
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F31(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -sec-butilo
F32(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -ciclohexilo
F33 (e, b, c, vd) -2-(3-metilpiridilo) -terf-butoxi
F34(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propoxi
F35(3,b,¢,yd) -2-(3-metilpiridilo) -CFy
F36(a, b, c, y d) -2-(3-metilpiridilo) -OCF;
F37(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) 1
Fi8(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -Br
F39(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -I

F40 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-butilo
F41 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-propilo
F42(a b, c,yd) -2-{3-metilpiridilo) -iso-propilo
F43(a, b, c,yd) -2-(3-CFs-piridilo) ~tert-butilo
Fd4 (a b, c, yd) -2-(3-CF»-piridilo) -iso-butilo
F45(a, b, c,yd) -2-(3-CF;-piridilo) -sec-butilo
F46 (a, b, c, y d) -2-(3-CF;-piridilo) -ciclohexilo
F47 (a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -fert-butoxi
F48 (a, b, c,yd) ~2-(3-CFs-piridilo) -Iso-propoxi
F49 (a, b, yd) -2«3-CF;»-piridilo) -CF;
F50(a, b, c,yd) -2-(3-CF;-piridilo) -OCF;
F51 (a, b, c, y d) -2-(3-CFs-piridilo) Cl
F52(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -Br
F53 (a b, ¢, yd) -2-(3-CFy-piridilo) o |

F54 (a, b, c, yd) -2+(3-CF;-piridilo) -n-butilo
F55(a b, c,yd) -2-(3-CFs-piridilo) -n-propilo
F56 (a, b, c,yd) -2(3-CF;-piridilo) -iso-propilo
F57(a, b, c, yd) -2{(3-CHF,-piridilo) ~ferf-butilo
F58(a. b, c, yd) ~-2-(3-CHF;-piridilo) -iso-butilo
F59(a, b, c, yd) -2-(3-CHF»-piridilo) ~sec-butilo
F60 (a. b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) ciclohexilo
F61(a b, c,yd) -2-(3-CHF;-piridilo) fert-butoxi
F62 (a, b, c, y d) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-propoxi
F63 (a, b, c, yd) -2-(3-CHF;-piridilo) CF,
F64 (3 b, c, yd) -2-(3-CHFy-piridilo) -0CF,
F65(a b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -Cl
F66 (a, b, ¢, y d) -2-(3-CHF,-piridilo) -Br
F67 (a, b, c,yd) -2+3-CHF >-piridilo) -1

F68 (a, b, c, yd) -2-(3-CHFy-piridilo) -n-butilo
F69(a, b,c,yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -n-propilo
F70 (s, b, ¢,y d) -2-(3-CHF-piridilo) -iso-propilo
F71(a, b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -leri-butilo
F72 (a, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-butilo
F73 (s, b, c, yd) -2<{3-hidroxipiridilo) ~sec-butilo
F74 (a, b, c, y d) -2+(3-hidroxipiridilo) ciclohexilo
F75(a, b, c, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -tert-butoxi
F76 (a, b, ¢,y d) -2-(3-hidroxipiridilo) -ISO-propoxi
F77(a, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -CF;
F78(a b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -OCF,
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F79(a, b, c, yd) ~2-(3-hidroxipiridilo) -Cl
F80(a b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -Br
F81(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -1
F82 (a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-butilo
F83 (a, b, ¢ yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-propilo
F84(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propilo
F85(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) ~tert-butilo
F86(a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-butilo
F87(a b, c yd) -2-(3-nitropiridilo) -sec-butilo
F88{(a b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -ciclohexilo
F89(a b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butoxi
F90 (s, b, c yd) -2~(3-nitropiridilo) -iso-propoxi
F9l(a b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -CF,
F92(a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -OCF,
F93 (a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -Cl
F94(a b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -Br
F95(a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -1
F96(a b, c,yd) -2-3-nitropiridilo) -n-butilo
F97(a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -n-propilo
F98(a b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propilo
F99 (s, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -tert-butilo
F100 (a, b, ¢, yd) -2-{3-cianopiridilo) -iso-butilo
F101{(a b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -sec-hutilo
F102(a, b, ¢, yd) -2-(3-cienopiridilo) -ciclohexilo
F103(a, b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -tert-butoxi
F104 (a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propoxi
F105(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) CF3
F106 (8, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -OCF;
F107 (a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) Cl
F108(a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -Br
F109(a, b, c,vd) -2-(3-cianopiridilo) -1
F110(a, b, ¢, y d) -2-(3-cianopiridilo) -n-butilo
Fill(a, b, c yd) -2+(3-cianopiridilo) -n-propilo
F112(a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propilo
Fl13(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -lert-butilo
Fl114 (8, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-butilo
F115(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -sec-butilo
F116(a, b, ¢, y d) -2<{3-bromopiridilo) ~ciclohexilo
Fl117(a, b, ¢,y d) -2-(3-bromopiridilo) -tert-butoxi
F118(a, b, c, y d) -2-{3-bromopindilo) -iSo-propoxi
F119(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) CF,
F120(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -OCF;
F121(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) Cl
F122(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -Br
F123(a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -1
Fi124(a,b,c,yd) -2-{3-bromopiridilo) -n-butilo
F125(a b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -n-propilo
F126 (a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propilo
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F127(a, b, ¢, yd) -2-<(3-iodopiridilo) -tert-butilo
F128(a b, ¢, yd) -2-{3-iodopiridilo) -iso-butilo
F129(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) ~sec-butilo
F130(a, b, c, yd) -2-(3-iodopindilo) ~ciclohexilo
F131 (a b, c,yd) -2~(3-iodopiridilo) -fert-butoxi
F132(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propoxi
F133{(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -CF;3
F134(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -OCF,
F135(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -Cl
F136(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -Br
F137(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -1
F138(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-butilo
F139(a, b, c, yd) -2-{3-iodopiridilo) -n-propilo
F140(a b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propilo
F141 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -tert-butilo
F142 (a, b, ¢, y d) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-butilo
F14) (a, b, c, yd) ~4-(5-cloropirimidinilo) ~sec-butilo
Fl44(a b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -ciclohexilo
F145(a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) ~tert-butoxi
Fl46(a, b, c,yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iS0~propoxi
Fl47(a b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -CF3
F148 (a, b, c, y d) -4-{5-cloropirimidinilo) -OCF;
F149(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) Cl
F150(a, b, ¢, y d) -4{(5-cloropirimidinilo) -Br
F151 (g, b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -1
F152(a, b, c, yd) 4-(5-cloropirimidinilo} -n-butilo
F153(a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-propilo
Fl54(a b, ¢, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -iso-propilo
F155(a, b, c,yd) -4-(5-metilpirimidinilo) ~tert-butilo
F156(a b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-butilo
F157(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) ~sec-butilo
F158 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -ciclohexilo
F159 (a, b, ¢, y d) -4-(5-metilpirimidinilo) -tert-butoxi
F160 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iSo-propoxi
F161 (a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -CFy
F162 (a, b, c, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -OCF3
F163(a b, c, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -Cl
F164 (a, b, c, y d) ~4-{5-metilpirimidinilo) -Br
F165(a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -1
F166 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-butilo
F167{(a b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-propilo
F168(a b, c, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propilo
F169(a b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -fert-butilo
F170(a, b, c, y d) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-butilo
F171(a b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -sec-butilo
F172(a, b, c, yd) -4-{ 5-fluoropirimidinilo) ~ciclohexilo
F173 (a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -tert-butoxi
F174(a, b, c,yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) -iS0-propoxi
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F175(a, b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) CF3
F176(a, b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -OCF,
F177(a, b, c, y d) -4-(5-flucropirimidinilo) Cl
F178(a b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -Br
F179(a, b, ¢, yd) -4-(5-flucropirimidinilo) -1
F180(a. b, c, yd) -4-(5-flucropirimidinilo) -n-butilo
Fi8l (a b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-propilo
F182(a, b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-propilo
F183(a, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -fert-butilo
F184 (g, b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-butilo
F185(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) ~sec-butilo
F186 (a, b, ¢, y d) -2-(3-cloropirazinilo) -ciclohexilo
F187(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirezinilo) ~tert-butoxi
F188 (a, b, ¢, yd) ~2-(3-cloropirazinilo) -iso-propoxi
F189(a b, c,yd) -2-(3-cloropirazinilo) -CF;
F190(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -OCF,
F191(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Cl
F192 (s, b, c,yd) ~2-(3-cloropirazinilo) -Br
F193 (g, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -1
F194 (8, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -n-butilo
F195 (a, b, c, y d) -2-(3-cloropirazinilo) -n-propilo
F196 (a, b, c, y d) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-propilo
F197(a b, c, y d) -2-(3-metilpirazinilo) ~fert-butilo
F198(a, b, c, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-butilo
F199(a, b, c, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -sec-butilo
F200 (a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -ciclohexilo
F201 (a, b, ¢, yd) ~2-(3-metilpirazinilo) -tert-butoxi
F202 (a, b, ¢, y d) -2-{3-metilpirazinilo) ~iSO-propoxi
F203 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -CFs
F204 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -OCF; _
F205{a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) Cl
F206(a, b, c, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -Br
F207(a, b,c,yd) -2-(3-metilpirazinilo) -1
F208 (a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -n-butilo
F209 (a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -n-propilo
F210(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirezinilo) -iso-propilo
F211 (a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -tert-butilo
F212 (a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-butilo
F213(a b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -sec-butilo
F214(a b, c, y d) -2-{3-fluoropirazinilo) -ciclohexilo
F215(a, b, ¢, y d) -2-(3-fluoropirazinilo) -fert-butoxi
F216(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propoxi
F217(a, b, c,yd) -2<(3-fluoropirazinilo) -CF>
F218 (& b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -OCF;
F219(s, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -Cl
F220 (s, b, c, yd) -2-{3-fluoropirazinilo) -Br
F221 (g, b, c, yd) -2-{3-flucropirazinilo) -1
F222 (a, b, ¢,y d) -2-(3-fluoropirazinilo) -n-butilo
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F223(a, b, c,yd) -2-(3-flucropirazinilo) -n-propilo
F224(a. b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propilo
F225(a, b, c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) ~tert-butilo
F226 (a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-butilo
F227(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -sec-butilo
F228(a. b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -ciclohexilo
F229(a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -tert-butoxi
F230(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -iso-propoxi
F231(a b, c . yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -CF,
F232(a, b, c,yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -OCF;
F233(a, b, c,y d) -3-(4-cloropiridazinilo) Cl
F234(a b, c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -Br
F235{(a, b,c,yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -1
F236(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-butilo
F237 (a, b, c, yd) -3-(4-~cloropiridazinilo) -n-propilo
F238 (a b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-propilo
F239(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -tert-butilo
F240 (a, b, c, y d) -3-{4-metilpiridazinilo) -iso-butilo
F241(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -sec-butilo
F242(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -ciclohexilo
F243 (8, b, ¢, y d) ~3-(4-metilpiridazinilo) -lert-butoxi
F244 (a, b, c, y d) -3-(4-metilpiridazinilo) -iS0-propoxi
F245 (a, b, c, y d) -3{4-metilpiridazinilo) CF»
F246 (3, b, c, y d) -3-(4-metilpiridazinilo) -OCF,
F247 (a, b, ¢, y d) -3-(4-metilpiridazinilo) C1
F248 (a, b, c, y d) -3-{4-metilpiridazinilo) -Br
F249 (a, b, ¢, y d) -3-{4-metilpiridazinilo) -I
F250(a, b, ¢, y d) -3-{4-metilpiridazinilo) -n-butilo
F251 (a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -n-propilo
F252(a b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propilo
F253(a, b, c,yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -fert-butilo
F254(a. b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -iso-butilo
F255(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -sec-butilo
F256 (s, b, c, y d) -3-{4-fluoropiridazinilo) -ciclohexilo
F257(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -tert-butoxi
F258(a, b, c, vy d) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iSo-propoxi
F259(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -CF5
F260 (8, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -OCF;
F261 (a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -Cl
F262(a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -Br
F263(a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -1
F264 (8, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -n-butilo
F265(a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -n-propilo
F266(a, b, c,yd) -3{(4-fluoropiridazinilo) -iso-propilo
F267(a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -tert-butilo
F268 (o, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -iso-butilo
F269(a, b, c, yd) -5-{(4-clorotiadiazolilo) -sec-butilo
F270(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) ~ciclohexilo
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F271 (a, b, c,yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -tert-butoxi
F272(a. b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-propoxi
F273(a, b, c,yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -CF»
F274(a b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -OCF;
F275(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -Cl
F276{(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Br
F277(a,b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -1
F278 (a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-butilo
F279(a b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-propilo
F280 (a, b, ¢, yd) -5-(4~clorotiadiazolilo) -iso-propilo
F281 (a, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -tert-butilo
F282(a, b, c,yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-butilo
F283 (a, b, ¢, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) -sec-butilo
F284 (a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -ciclohexilo
F285(a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -fert-butoxi
F286 (8, b, ¢, y d) ~5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-propoxi
F287 (a, b, ¢, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) -CF,
F288 (a, b, c, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) -0CF;
F289(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) Cl
F290(a b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Br
F291(a b, c,yd) -5-(4-metiltiadinzolilo) -1
F292 (a, b, c, y d) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-butilo
F293 (a. b, ¢, y d) -5-(4-metiltiadinzolilo) -n-propilo
F294 (a, b, c, y d) -5-{4-metiltiadiazolilo) -iso-propilo
F295(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -teri-butilo
F296 (a, b, c, y d) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -iso-butilo
F297(a, b, c, y d) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -sec-butilo
F298 (a, b, c, y d) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -ciclohexilo
F299 (a b, c, y d) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -tert-butoxi
F300(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-propoxi
F301 (a b, ¢, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -CF;
F302(a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -OCF;
F303 (a, b, c,yd) -5<(4-fluorctiadiazolilo) -Cl
F304(a, b, c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -Br
F305(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -1
F306(a, b, c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-butilo
F307(ab,c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-propilo
F308 (a, b, c, y d) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -iso-propilo

“g” significa que Ry es -Hj,
“b” significa que R; es —CHj3 y el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es racémico.
“c” significa que Ry es ~CHj y el 4tomo de carbono al cual R; esté adjunto se encuentra

en la configuracién (R).

“d" significa que Rs es <CH; y el dtomo de carbono al cual R; estd adjunto se encuentra

en la configuracién (S).
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

Compuesto Ar
Gl(a,b,c, yd) -2-(3-cloropiridilo) -fert-butilo
G2(a,b,c,yd) -2-(3-~cloropiridilo) -iso-butilo
G3(a,b,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -sec-butilo
G4(a b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo) ~ciclohexilo
G5(ab,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -tert-butoxi
G6(ab,c yd) -2-(3-cloropiridilo) -Iso-propoxi
G7(a,b,c,vd) -2-(3-cloropiridilo)
G8(a, b, ¢ yd) -2-(3-cloropiridilo)
G9{(a,b,c,yd) -2-(3-cloropiridilo)
Gl0{(a, b, c, yd) -2-(3-cloropiridilo)
Gli(ab,c yd) -2-(3-cloropiridilo)
Gl2(a b, c, yd) -2-{3-cloropiridilo) j
Gli(a,b, ¢ yd) -2«(3-cloropiridilo) -n-propilo
Gl4(a, b, c, yd) -2<(3-cloropiridilo) -iso-propilo
Gl5(a, b, c,yd) ~2-(3-fluoropiridilo) -tert-butilo
Gl6(a. b, c yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-butilo
Gl7(a b, c, vd) -2-(3-fluoropiridilo) -sec-butilo
Gl8(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) ciclohexilo
Gl19(a. b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -teri-butoxi
G20(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-propoxi
G21(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo)
G22 (s, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropiridilo)
G23 (s, b,c, yd) -2-(3-fluoropiridilo)
G24(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo)
G25(a, b, c, yd) -2-(3-flucropiridilo)
G26 (s, b, c, yd) -2-(3-fluoropiridilo) i
G27(a, b, c,yd) -2-(3-fluoropiridilo) -n-propilo
G28 (a, b, c, y d) -2-(3-fluoropiridilo) -iso-propilo
G29(a, b, c, yd) -2-(3-metilpinidilo) -tert-butilo
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G30(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-butilo
G31(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -sec-butilo
G32(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) ~ciclohexilo
G33(a,b,c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -feri-butoxi
G34(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propoxi
G35(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -CF;
G36(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -OCF;
G37(a, b, c,yd) -2-(3-metilpiridilo) Cl
G38(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -Br
G39(a,b,c,yd) -2-(3-metilpiridilo) -1
G40(a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-butilo
G41 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpiridilo) -n-propilo
G42 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpiridilo) -iso-propilo
G43(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -tert-butilo
G44(a b, c,vd) -2-(3-CF5-piridilo) -iso-butilo
G45(a b, ¢, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -sec-butilo
G46(a, b, c, v d) -2-(3-CF;-piridilo) -ciclohexilo
G47(a, b, c, yd) -2-(3-CFs-piridilo) ~tert-butoxi
G48(a, b, c,yd) -2-{3-CF>-piridilo) -iSO-propoxi
G49(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) CFs
G50(a, b, c, yd) -2-(3-CF;-piridilo) -OCF;
G51(a, b, c,yd) -2+(3-CF,-piridilo) -Cl
G52 (a, b, c, y d) -2-(3-CF»-piridilo) -Br
G53(a,b,c,yd) -2~(3-CF>-piridilo) -1

G54 (a, b, c, yd) -2-(3-CF>-piridilo) -n-butilo
G55(a, b, c, yd) -2-(3-CF,-piridilo) -n-propilo
G56(a, b, ¢, yd) -2-(3-CF»-piridilo) -iso-propilo
G57 (a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -tert-butilo
GS8(a, b, ¢, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-butilo
G59(a, b, c, yd) -2+(3-CHF-piridilo) ~sec-butilo
G60(a, b, c,yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -ciclohexilo
G6l (a b, c,yd) -2+(3-CHF-piridilo) -tert-butoxi
G62(a, b, c,yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -iso-propoxi
G63 (a,b,c, yd) -2-(3-CHF;-piridilo) -CFs
G64(a, b, ¢, yd) -2+(3-CHF;-piridilo) -OCF;
G65(a, b, c, yd) -2(3-CHF,-piridilo) -Cl
G66(a, b, c, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -Br
G67(a, b, c,yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -1

G68 (s,b, ¢, yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -n-butilo
G69(a, b, c,yd) -2-(3-CHF,-piridilo) -n-propilo
G70(a,b, c, yd) -2+(3-CHF,-piridilo) -iso-propilo
G71(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -tert-butilo
G72(a,b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-butilo
G73 (a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -sec-butilo
G74(a,b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) ciclohexilo
G75(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -fert-butoxi
G76(a, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -isp-propoxi
G77(a, b, c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -CF;
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G78(a,b,c,yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -OCF;
G79(a, b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) Cl
G80(a,b,c, yd) -2-{3-hidroxipiridilo) -Br
G81(a, b, c, vd) -2-(3-hidroxipiridilo) -
G82(a, b, c,vd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-butilo
G83(a b, c, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -n-propilo
G84(a, b, ¢, yd) -2-(3-hidroxipiridilo) -iso-propilo
G85(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butilo
GB86(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-butilo
G87(a, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -sec-butilo
G88(a b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -ciclohexilo
G89(a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -tert-butoxi
G90 (a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propoxi
G91 (a, b, c, y d) -2-(3-nitropiridilo) -CF>
G92(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -OCF,
G93(a, b, c,vd) -2-(3-nitropiridilo) Cl
G%M(a,b,c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -Br
G95(a, b, c,yd) -2-(3-nitropiridilo) -1
G9% (s, b, c, yd) -2-{3-nitropiridilo) -n-butilo
G97 (s, b, ¢, yd) -2-(3-nitropiridilo) -n-propilo
G98(a, b, c, yd) -2-(3-nitropiridilo) -iso-propilo
G99 (a, b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -lert-butilo
G100{(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-butilo
Gl01(a, b, c,yd) -2-{3-cianopiridilo) -sec-butilo
G102(a, b, ¢, yd) -2-{3-cianopiridilo) -ciclohexilo
G103 (a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -teri-butoxi
G104 (a, b, c, yd) -2-{3-cianopiridilo) -iSo-propoxi
Gl105(a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) CF
Gl106(a, b, c,yd) -2-(3-cianopiridilo) -0CF;
G107 (a, b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) Cl
G108(a,b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -Br
G109(a b, ¢, yd) -2-(3-cianopiridilo) -1
G110(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-butilo
G111 (a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -n-propilo
Gl112(a, b, c, yd) -2-(3-cianopiridilo) -iso-propilo
G113 (a,b,c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -tert-butilo
Gl14(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-butilo
Gl15(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -sec-butilo
Gl16(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -ciclohexilo
G117 (a, b, ¢, yd) -2-(3-bromopiridilo) -fert-butoxi
G118(a, b, c, yd) -2-{3-bromopiridilo) -iSO-propoxi
G119(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -CF,
G120 (a, b, c, y d) -2-(3-bromopiridilo) -OCF3
G121 (a, b, c, yd) -2-{3-bromopiridilo) Cl
Gl122(a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -Br
G123 (a, b, c, yd) -2-(3-bromopiridilo) -l
G124 (a, b, ¢, y d) -2-(3-bromopiridilo) -n-butilo
Gl125(a, b, c,yd) -2-<{3-bromopiridilo) -n-propilo
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Gl126(a, b, c,yd) -2-(3-bromopiridilo) -iso-propilo
Gl127(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -teri-butilo
G128 (a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-butilo
G129 (a, b, c, y d) -2-(3-iodopiridilo) -sec-butilo
G130(a, b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -ciclohexilo
Gl3l(a b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -tert-butoxi
G132(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iS0-propoxi
Gl33(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) CF,y
Gl34(a b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -OCFs
Gl135(a,b,c,yd) -2-(3-iodopiridilo) Cl
Gl36(a, b, c, yd) -2-(3-iodopiridilo) -Br
Gl137(a b, c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -1
G138(a,b,c,yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-butilo
Gl139(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -n-propilo
Gl140(a, b, ¢, yd) -2-(3-iodopiridilo) -iso-propilo
Gl4l1(a b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -tert-butilo
Gl42(a, b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -iso-butilo
G143 (a. b, c, yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -sec-butilo
Gl44 (a,b,c,yd) -4-{5-cloropirimidinilo) -ciclohexilo
Gl45(a, b, c, yd) -4-{(5-cloropirimidinilo) -tert-butoxi
G146 (a, b, c, y d) ~4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propoxi
Gl47 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -CFs
G148 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -OCF,
G149 (a, b, ¢, y d) -4-(5-cloropirimidinilo) -Cl
G150 (a, b, ¢, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -Br
G151 (a, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -I
G152(a b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-butilo
G153 (a, b, ¢, vd) -4-(5-cloropirimidinilo) -n-propilo
G154 (8, b, c, yd) -4-(5-cloropirimidinilo) -iso-propilo
G155(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -tert-butilo
G156 (s, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-butilo
G157 (a, b, c, yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -sec-butilo
G158 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) ~ciclohexilo
G159(a,b,c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) ~tert-butoxi
G160 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iS0-propoxi
Gi61 (a b, c,yd) -4-{5-metilpirimidinilo) -CF5
G162 (a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -0OCF,
G163 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) Cl
Gl64(a b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -Br
Gl65(a, b, c, yd) ~4-(5-metilpirimidinilo) -1
Gl66(a. b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-butilo
G167 (a, b, ¢, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -n-propilo
Gl168(a, b, c, yd) -4-(5-metilpirimidinilo) -iso-propilo
G169(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -fert-butilo
G170(s, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-butilo
G171 (a,b,c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -sec-butilo
G172(a b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -ciclohexilo
G173(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -lert-butoxi
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G174(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-propoxi
G175(a, b, c, yd) —4-(5-fluoropirimidinilo) -CF,
G176 (a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -0OCF,
G177 (a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -Cl

G178 (8, b, ¢, yd) ~4-(5-flyoropirimidinilo) -Br
G179(a, b, c, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) o |
G180 (a, b, c,yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -n-butilo
G181 (a, b, c, yd) -4-{5-fluoropirimidinilo) -n-propilo
G182(a, b, ¢, yd) -4-(5-fluoropirimidinilo) -iso-propilo
G183 (a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -tert-butilo
G184 (s, b, c,yd) -2-{3-cloropirazinilo) -iso-butilo
GI185(a, b, c, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -sec-butilo
G186(a, b, ¢, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -ciclohexilo
G187 (a b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -tert-butoxi
G188 (a, b, c, yd) ~2-{3-cloropirazinilo) -iso-propoxi
G189(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -CF,
G190(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -OCF,
G191 (a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -Cl
Gl192(a, b, ¢, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -Br
G193 (a, b, c, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -1
G194 (a, b, c, yd) -2-{3-cloropirazinilo) -n-butilo
G195(a, b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -n-propilo
G196 (a b, c, yd) -2-(3-cloropirazinilo) -iso-propilo
G197 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) ~fert-butilo
G198 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-butilo
G199 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -sec-butilo
G200 (a, b, ¢, y d) -2-(3-metilpirazinilo) -ciclohexilo
G201 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -fert-butoxi
G202 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propoxi
G203 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -CF3
G204 (s, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -OCF;
G205(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) Cl
G206 (a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -Br
G207 (a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -1
G208 (s, b, c,yd) -2-{3-metilpirazinilo) -n-butilo
G209(a, b, c, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -n-propilo
G210(a, b, ¢, yd) -2-(3-metilpirazinilo) -iso-propilo
G211 (a, b, c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -fert-butilo
G212(a, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-butilo
G213 (¢ b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) ~sec-butilo
G214 (a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) =ciclohexilo
G215(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -fert-butoxi
G216(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -iso-propoxi
G217(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -CF;
G218 (s, b, ¢, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -0CF,
G219(a, b, c, yd) -2-(3-flucropirazinilo) -Cl
G220(a, b, c, yd) -2~(3-fluoropirazinilo) -Br

G221 (a, b, c, yd)

-2-(3-fluoropirazinilo)

-1
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G222(a, b, c, yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -n-butilo
G223 (a, b, c,yd) -2-(3-fluoropirazinilo) -n-propilo
G224 (a, b, c, yd) -2~(3-fluoropirazinilo) -iso-propilo
G225(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -fert-butilo
G226 (a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-butilo
G227 (a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -sec-butilo
G228 (a, b, ¢, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -ciclohexilo
G229 (a, b, ¢, y d) -3-(4-cloropiridazinilo) -fert-butoxi
G230 (a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iSO-propoxi
G231(a, b, c, yd) -3-<{4-cloropiridazinilo) -CF;3
G232(a, b, c,yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -OCF,
G233 (a, b, ¢, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -Cl
G234 (a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -Br
G235(a, b, c, yd) -3-{4-cloropiridazinilo) -1
G236(a, b, c,yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-butilo
G237(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -n-propilo
G238(a, b, c, yd) -3-(4-cloropiridazinilo) -iso-propilo
G239(a b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -fert-butilo
G240(a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -iso-butilo
G241 (a, b, c,yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -sec-butilo
G242 (a, b, c, yd) -3-{4-metilpiridazinilo) -ciclohexilo
G243 (a, b, c, yd) -3-{(4-metilpiridazinilo) —tert-butoxi
G244 (a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propoxi
G245(a, b, c, yd) -3<{4-metilpiridazinilo) -CF,
G246 (a, b, c, y d) ~3-(4-metilpiridazinilo) -OCF>
G247 (a,b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) Cl
G248 (a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -Br
G249(a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -I
G250(a, b, ¢, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -n-butilo
G251 (a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -n-propilo
G252 (a, b, c, yd) -3-(4-metilpiridazinilo) -iso-propilo
G253 (a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -fert-butilo
G254 (a, b, ¢, yd) ~3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-butilo
G255 (s, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -sec-butilo
G256 (a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -ciclohexilo
G257 (a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) ~tert-butoxi
G258 (a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -iso-propoxi
G259(a, b, ¢, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) CFs
G260 (a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -0CF,
G261 (a, b, ¢, yd) -3-{4-flucropiridazinilo) Cl
G262 (s, b, ¢, yd) -3-{4-flucropiridazinilo) -Br
G263 (a, b, c, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -1
G264 (a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -n-butilo
G265 (a, b, ¢, yd) -3-{4-fluoropiridazinilo) -n-propilo
G266 (a, b, c, yd) -3-(4-fluoropiridazinilo) -iso-propilo
G267 (a, b, c, yd) -5-{(4-clorotiadiazolilo) -tert-butilo
G268 (a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-butilo
G269 (a, b, c,yd) -5<{4-clorotiadiazolilo) -sec-butilo
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G270(a, b, ¢, yd) -5<{4-clorotiadiazolilo) -ciclohexilo
G271 (a, b, ¢, y d) -5-(4-clorotiadiazolilo) -feri-butoxi
G272(a, b, ¢, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -iSO-propoxi
G273 (2, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -CF;
G274(a, b, c, yd) -5-{4-clorotiadiazolilo) -0OCF
G275(a, b, c,vd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -Cl
G276(a, b,c,yd) -5-(4-clorotiadiazoliio) -Br
G277(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -I
G278 (a, b, ¢, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-butilo
G279(a, b, c,yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -n-propilo
G280(a, b, c, yd) -5-(4-clorotiadiazolilo) -iso-propilo
G281 (a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -fert-butilo
G282(a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -iso-butilo
G283 (a, b, c, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -sec-butilo
G284 (a, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -ciclohexilo
G285(a b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -tert-butoxi
G286 (a, b, ¢, y d) -5<{4-metiltiadiazolilo) -iSo-propoxi
G287 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltindiazolilo) CF>
G288 (a,b,c,yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -0CF5
G289 (8, b, ¢, y d) -5-{4-metiltindiazolilo) Cl
G290(a, b, c,yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -Br
G291 (g, b, c, yd) -5-{4-metiltiadiazolilo) -1
G292 (a, b, ¢, yd) -5-{4-metiltindiazolilo) -n-butilo
G293 (a, b, ¢, yd) -5-(4-metiltiadiazolilo) -n-propilo
G294 (8, b, c, vy d) -5-{4-metiltiadiazolilo) -iso-propilo
G295 (a, b, ¢, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -tert-butilo
G296 (a, b, c, yd) -5-(4-fluorctiadiazolilo) -iso-butilo
G297 (a, b, c, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -sec-butilo
G298 (s, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) ~ciclohexilo
G299(a, b, c, yd) -5<{4-fluorotiadiazolilo) -tert-butoxi
G300(a, b, ¢, yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) ~-iSO-propoxi
G301 (a, b, ¢, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -CF>
G302 (a, b, c, yd) -5<{4-fluorotiadiazolilo) -OCF;
G303 (a, b, ¢, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) Cl
G304 (8, b, c, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -Br
G305 (a, b, c,yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -1
G306 (8, b, ¢, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -n-butilo
G307 (a,b,c,yd) -5-(4-fluorotiadiazolilo) -n-propilo
G308 (a, b, c, yd) -5-{4-fluorotiadiazolilo) -iso-propilo

DA

“g" significa que R; es -Ha,

“b” significa que Rs es —CHj; y el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es racémico.

“c” significa que Rs es —CHj y el itomo de carbono al cual R; esté adjunto se encuentrs
en la configuracién (R).

“d” significa que Ra es —~CH3 y el tomo de carbono al cual Rs esté adjunto se encuentra
en la configuracién (S).
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4.4 Definiciones

De acuerdo al uso otorgado en este documento, los términos utilizados
anteriormente tienen el significado:

“{C1-Cyo)alquil” significa una cadena lineal o ramificada de hidrocarbono no-
ciclico teniendo de 1 a 10 étomos de carbono. Cadena lineal representativa -(C;-
Cio)alquils incluye -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo, -n-hexilo, -n-heptilo, -
n-octilo, -n-nonilo, y -n-decilo. Ramificadas representativas -(C:-Cio)alquils incluye
-iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, -ferz-butilo, -iso-pentilo, -neo-pentilo, 1-metilbutilo,
2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo,
2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo,
1, 1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo,
2 3-dimetilbutito, 3,3-dimetilbutilo, 1-metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo,
4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1,2-dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,2-dimetilhexilo,
1,3-dimetilhexilo, 3,3-dimetilhexilo, 1,2-dimetilheptilo,  1,3-dimetitheptilo, vy
3,3-dimetilheptilo.

“4{C1-Cs)alquil” siginifica una cadena lineal o ramificada de hidrocarbono no
ciclico teniendo de 1 a 6 dtomos de carbono. Cadena lineal representativa <(C;-
Cé)elquils incluye -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo, y -n-hexilo.
Ramificada representativa -(C;-Ce)alquils incluye -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo,
-tert-butilo, -iso-pentilo, -neo-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo,
1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo,
4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,
1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, y 3,3-dimetilbutilo.

“-{C2Cio)elquenil” significa una cadena lineal o ramificada de hidrocarbono no-
ciclico teniendo de 2 a 10 itomos de carbono incluyendo al menos un doble enlace
carbono-carbono. Cadena lineal y ramificada representativa (Cz-Cjo)alquenils incluye -
vinilo, -allilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -iso-butilenilo, -1-pentenilo, -2-pentenilo, -
3-metilo-1-butenil, -2-metilo-2-butenil, -2,3-dimetilo-2-butenil, -1-hexenilo, -2-hexenilo,
-3-hexenilo, -1-heptenilo, -2-heptenilo, -3-heptenilo, -1-octenilo, -2-octenilo, -3-octenilo,
-1-nonenilo, -2-nonenilo, -3-nonenilo, - i-decenilo, -2-decenilo, -3-decenilo y similares.
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“{C2-Ce)alquenil” significa una cadens lineal o ramificada de hidrocarbono no-
ciclico teniendo de 2 a 6 &tomos de carbono e incluyendo al menos un doble enlace
carbono-carbono. Cadena lineal y ramificada representativa (C2-Ce)alquenils incluye -
vinilo, -allilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -iso-butilenilo, -1-pentenilo, -2-pentenilo, -
3-metilo-1-butenilo, -2-metilo-2-butenilo, -2,3-dimetilo-2-butenilo, -1-hexenilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo y similares.

“{C2-Co)alquinil” significa una cadena lineal 0 ramificada de hidrocarbono no-
ciclico teniendo de 2 a 10 étomos de carbono e incluyendo al menos un triple enlace
carbono-carbono. Cadena lineal o ramificada representativa -(C2-Cio)alquinils incluye -
acetilenilo, -propinilo, -1-butinilo, -2-butinilo, -1-pentinilo, -2-pentinilo, -3-metilo-1-
butinilo, -4-pentinilo, -1-hexinilo, -2-hexinilo, -5-hexinilo -1-heptinilo -2-heptinilo -6-
heptinilo -1-octinilo, -2-octinilo, -7-octinilo, -1-noninilo -2-noninilo, -8-noninilo, -1-
decinilo, -2-decinilo, -9-decinilo y similares.

“4C3-Ce)alquinil” significa una cadena lineal o ramificada de hidrocarbono no-
ciclico teniendo de 2 a 6 dtomos de carbono e incluyendo al menos un triple enlace
carbono-carbono. Cadena lineal y ramificada (C;-Ce)alquinils incluye -acetilenilo,
-propinilo, -1-butinilo, -2-butinilo, -1-pentinilo, -2-pentinilo, -3-metilo-1-butinilo,
-4-pentinilo, -1-hexinilo, -2-hexinilo, -S-hexinilo y similares.

“{Ca-Cro)cicloalquil” significa un hidrocarbono ciclico saturado teniendo de 3 a
10 dtomos de carbono. (C3-Cjo)cicloalquils representativos son -ciclopropilo, -
ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclohexilo, -cicloheptilo, -ciclooctilo, -ciclononilo, y -
ciclodecilo.

“~(Cs-Cs)cicloalquil” significa un hidrocarbono ciclico saturado teniendo de 3 a 8
dtomos de carbono. (Cs-Cs)cicloalquils representativos incluyen -ciclopropilo, -
ciclobutilo, -ciclopentilo, ~ciclohexilo, -cicloheptilo, y -ciclooctilo.

“{Cs-Cia)bicicloalquil” significa un sistema de anillo de hidrocarbono bi-ciclico
teniendo de 8 a 14 &tomos de carbono y al menos un anillo alquil ciclico saturedo. -
(Cs-Ci4)bicicloalquil representstivos incluye -indanilo, -1,2,3,4-tetrahidronsftilo,
-5,6,7,8-tetrahidroneflilo, -perhidronaftilo y similares.

“A{Cs-Chr4)tricicloalquil” significa un sistema de anillo de hidrocarbono tri-ciclico
teniendo de 8 a 14 étomos de carbono y al menos un anillo alquil ciclico saturado. -(Cy-
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Ciitricicloalquil representativos incluye -pirenilo, -1,2,3,4-tetrehidroantracenilo, -
perhidroantracenilo  -aceantreneilo, -1,2,3,4-tetrahidropenantrenilo, -5,6,7,8-
tetrahidrofenantrenilo, -perhidrofenantrenilo y similares.

“-(Cs-Cio)cicloalquenil” significa un hidrocarbono ciclicc no-aromdtico con al
menos un doble enlace carbono-carbono en el sistema ciclico y de 5 a 10 itomos de
carbono, (Cs-Cro)cicloelquenils representativos incluyen -ciclopentenilo, -
ciclopentadienilo, -ciclohexenilo, -ciclohexadienilo, -cicloheptenilo, -cicloheptadienilo, -
cicloheptatrienilo, =ciclooctenilo, ~ciclooctadienilo, ciclooctatrienilo, -
ciclooctatetraenilo, -ciciononenilo, -ciclononadienilo, -ciclodecenilo, -ciclodecadienilo y

“«4Cs-Cs)cicloalquenil” significa un hidrocarbono ciclico no-sromético teniendo
al menos un doble enlace carbono-carbone en el sistema ciclico y de 5 a 8 &tomos de
carbono. (Cs-Cs)cicloalquenils representativos incluyen -ciclopentenilo, -
ciclopentadienilo, -ciclohexenilo, -ciclohexadienilo, -cicloheptenilo, -cicloheptadienilo, -
cicloheptatrienilo, -ciclooctenilo, -ciclooctadienilo, -ciclooctatrienilo, -ciclooctatetraenilo
y similares.

“{Cs-Cha)bicicloalquenil” significa un sistema de anillos de hidrocarbono bi-
ciclico teniendo al menos un doble enlace carbono-carbono en cade anillo y de 8 a 14
dtomos de carbono. -(Ce-Cisbicicloalquenils representativos incluyen -indenilo, -
pentalenilo, -naftalenilo, -azmilenilo, -heptalenilo, -1,2,7,8-tetrahidronaftalenilo y

“4{CsCiatricicloalquenil” significa un sistema de anillo de hidrocarbono tri-
ciclico teniendo al menos un doble enlace carbono-carbono en cada anillo y de 8 a 14
#tomos de carbono, (Cs-Ci4)tricicloalquenils representativos incluyen -antracenilo, -
fenantrenilo, -fenalenilo, -acenaftalenilo, as-indacenilo, s-indacenilo y similares.

“43- a 7T-cuerpos)heterociclo” o “~(3- a 7-cuerpos)heterociclo” significa un anillo
heterociclico monociclico de 3- a 7-cuerpos el cual es ya ses saturado, insaturado no-
aromdtico, o aromitico. Un heterociclo de 3- o 4-cuerpos puede contener hasta 3
heterodtomos, un heterociclo de 5-cuerpos puede contener hasta 4 heteroétomos, un
heterociclo de 6-cuerpos puede contener hasta 6 heterodtomos, y un heterociclo de 7-
cuerpos puede contener hasta 7 heterodtomos. Cada heteroétomo es independientemente
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seleccionado de nitrégeno, el cual puede ser cuatemnizado; oxigeno; y sulfuro, incluyendo
sulfdxido y sulfona. El <(3- a 7-cuerpos)heterociclo puede adjuntarse por medio de un
étomo de nitrégeno o carbono. (3- a 7-cuctpos)heterociclos representativos incluyen
piridilo, furilo, tiofenilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,
morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, hidantoinilo,
valerol ilo, iranilo, ilo, hidrofuranilo, hidropiranilo,
tetrahidropirindinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y
il

“43- a S-cuerpos)heterociclo™ o “<(3- a S-cuerpos)heterociclo” significa un anillo
heterociclico monociclico de 3- a 5-cuerpos el cual es ya sea saturado, insaturado no
aromitico, o aromitico. Un heterociclo de 3- 0 4-cuerpos puede contener hasta 3
heterodtomos, y un heterociclo de 5-cuerpos puede contener hasta 4 heteroétomos. Cada
beterodtomo es independientemente seleccionado de nitrégeno, el cusl puede ser
cuaternizado;, oxigeno; y sulfuro, incluyendo sulféxido y sulfona. El -(3- a §-
cuerpos)heterociclo puede adjuntarse por medio de un étomo de nitrégeno o carbono. -
(3- a S-cuerpos)heterociclos representativos incluyen furilo, tiofenilo, pirrolilo,
oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, triazinilo,
pirrolidinontlo, pirrolidinilo, hidantoinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo y similares.

“{7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo” o “«(7- a 10-cuerpos)bicicloheterocicio”
gignifica un anillo heterociclico biciclico de 7- a 10-cuerpos el cusl es ya sea saturado,
insaturado no aromético, o aromitico. Un <{(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo contiene
desde 1 & 4 heterodtomos independientemente seleccionados de nitrdgeno, los cuales
pueden ser cuaternizados; oxigeno; y sulfuro, incluyendo sulfixido y sulfona. El -(7- a
10-cuerpos)bicicloheterociclo puede adjuntarse por medio de un &tomo de nitrégeno o
carbono. ~(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclos representativos incluyen -quinolinilo, -
isoquinolinilo, -cromonilo, -coumarinilo, -indolilo, -indolizinilo, -benzo[blfuranilo, -
benzo[bltiofenilo, -indazolilo, -purinilo, -4H-quinolizinilo, -isoquinolilo, -quinolilo, -
ftalazinilo, -naftiridinilo, -carbazolilo, -B-carbolinilo y similares.

“4C4)aril” significa una porcién carbociclica aromitica de 14-cuerpos tal como -
antrilo o -fenantrilo.
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“45- a 10-cuerpos)heteroaril” significa un anillo heterociclico aromético de 5 a
10 cuerpos, incluyendo tanto sistemas de anillos mono- y biciclicos, en donde al menos
un dtomo de carbono de uno o ambos anillos esté substituido con un heteroétomo
independientemente seleccionado de nitrégeno, oxigeno y sulfuro. En una modalidad,
uno de los anillos de (5- & 10-cuerpos)heteroaril contiene al menos un dtomo de
carbono. En otra modalidad, ambos anillos del -(5- a 10-cuerpos)heteroaril contiene al
menos un étomo de carbono. -(5- a 10-cuerpos)heteroarils representativos incluyen
piridilo, furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, quinolinilo, pirrolilo, indolilo,
oxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidilo, pirimidinilo, tiadiazolilo,
triazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo y quinazolinilo.

“-CHa(halo)” significa un grupo metilo en donde uno de los hidrégenos del grupo
metilo ha sido reemplazado con un halégeno. Grupos -CH(halo) representativos
incluyen -CH,F, -CH,Cl, -CH;Br, y -CH,l.

“-CH(halo)" significa un grupo metilo en donde dos de los hidrégenos del grupo

metilo has sido reemplazados con un halégeno. Grupos -CH(halo), representativos
inctuyen -CHF,, -CHCl,, -CHBr,, -CHBrCl, -CHCIL, y -CHI,.

“-C(halo)s"significa un grupo metilo en donde cada uno de los hidrégenos ha
sido reemplazado un halégeno. Grupos -C(halo)s representativos incluyen -CF;,
“CCly, -CBr3, y Cls.

“-Halégeno™ o “-halo” significa -F, -Cl, -Br, o -1.

La frase “grupo piridilo” significa
(R2)n
| N
Rf ~ZN

en donde R;, Rz, y n se definen més amiba para los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de las frmulas (I) y (II).

La frase “grupo pirazinilo”significa,
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en donde Ry, Ry, y p estin definidlos més amriba pam los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de las formulas (1) y (1I).

La frase “grupo pirimidinilo™ significa

-~
¥e

en donde R;, Rz, y p estin definidos més arriba para los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de las formulas (1) y (II).

La frase “grupo piridazinilo™ significa
(R2)p
S
B
R

en donde R;, Ry, y p estin definidos mis amiba para los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de las formulas (I) y (II).

La frase “grupo tiadiazolilo™ significa

R4

donde R, estd definido mds arriba para los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina de
las formulas (1) y (11).

-141- 136N1



10

La frase “2-(3-cloropiridilo)” significa
S
I
Z
La frase “2-(3-flucropiridilo)” significa
| ~r
-
La frase “2-(3-metilpiridilo)” significa
| N
N
CHy”
La frase “2-(3-CF,-piridilo)” significa
| =N
CFe
La frase “2-(3-CHF,-piridilo)” significa
| =
CHF™
La frase “2-(3-hidroxipiridilo)” significa
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H ~N
La frase “2-(3-nitropiridilo)” significa
| N
N
ON" Y
La frase “2-(3-cianopiridilo)” significa
I -~
N =N
La frase “2-(3-4 iridilo)” signif
| =
B ~N
La frase “2-(3-iodopiridilo)” signifi
l S
I ~N
La firase “4-(5-cloropirimidinilo)” significa
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La frase “4-(5-metilpirimidinilo)” significa

CH

La frase “4-(5-fluoropirimidinilo)” significa

La frase “2-(3-cloropirazinilo)” significa

Cl

La frase “2-(3-mitilpirazinilo)"” significa

La frase “2-(3-fluoropirazinilo)” significa

K
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La frase “3-{4-fluoropiridazinilo)” significa

-~

-

La frase “5-(4-clorotiadiazolilo)” significa

s,
L

La frase “5-(4-metiltiadiazolilo)” significa

on g

La frase “S-(4-fluorotiadiazolilo)” significa
%
o5
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La frase “grupo benzoimidiazolilo™ significa

Rads,

en donde Rs y s ecstin definidlos mis eamba para los Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina de las formulas (I) y (TI).

La frase “grupo benzotiazolilo” significa
N“

Rad,

en donde Rg y s estin definidos mAs arriba pam los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de las f5rmulas (I) y (II).
La frase “grupo benzooxazolilo” significa

N/

R.).n

en donde Rg y s esthn definidos mis amba pamm los Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina de las fiSrmulas (I) y (II).

La frase “anillo piperazina” significa
-
CJ
o W

El término “animal.” incluye, pero no se encuentra limitado a, una vaca, mono,
chimpancé, mandril, caballo, oveju, cerdo, pollo, pavo, codomiz, gato, perro, rata, ratén,
conejillo de indias y humano.
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La frase “sal farmacéuticamente aceptable,” de acuerdo al uso aqui otorgado, es
cualquier sal farmacéuticamente aceptable que se pueda preparar a partir de un
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina, incluyendo una sal formada de un dcido y un
grupo bidsico funcional, tal como un grupo de nitrégeno, de uno de los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina.  Sales ilustrativas incluyen, pero no estin limitadas a,
sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato,
dcido fosfonico, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato &cido, tartrato, oleato, tannato,
pentotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato,
glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato,
benzenogulfonato,  p-toluenosulfonato, y pamoato (esto s, siles
1,1’-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftosto)). El término “sal farmacéuticamente aceptable”
también inchrye una sal preparads s pertir de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina
teniendo un grupo acidico funcional, tal como un grupo de Acido carboxilico funcional, y
una base inorgénica u orgénica farmacéuticamente aceptable. Bases adecuadas incluyen,
pero no estén limitadas a hidroxidos de metales alcali tal como sodio, potasio y litio;
hidroxidos de metales alcalinos tales como calcio y magnesio; hidroxidos de otros
metales tales como aluminio y zinc; amoniaco y aminas orgénicas, tales como mono-, di-
, hidroxi sustituidos o insustituidos, o trialquilaminas; diciclohexiloamina; tributilo
aming; piridino; N-metilo,N-etiloamina; dietiloamina; trietiloamina; mono-, bis-, o
tris-(2-hidroxi- alquil aminas miés bajas), tal como mono-, bis-, o
tris-(2-hidroxietilo)amina, 2-hidroxi-ters-butiloamine, o tris-(hidroximetilo)metiloamina,
N,N-di- alquii mis bajo-N-(hidroxi alquil més bejo)aminas, tal como
N,N-dimetilo-N-(2-hidroxietilo)amina, 0 tri~(2-hidroxietilo)amina;
N-metilo-D-glucamina; y amino écidos tales como arginina, lisina y similares.

La frase “cantidad efectiva,” utilizada en conexién con un Compuesto
Nitro{ciano)vinilpiperazine significa una cantided efectiva para: (a) tratar o prevenir una
Condici6n; o (b) inhibir la funcién VR1, mGluR1, 0 mGluRS en una célula.

La frase “cantidad efectiva,” utilizada en conexién con otro agente terapéutico
significa una cantidad para proporcionar el efecto terapéutico del agente terapéutico.

Cuando un primer grupo es “substituido con uno o més” segundos grupos, uno o
miés 4tomos de hidrégeno del primer grupo es reemplazado con un mimero
correspondiente de segundos grupos. En una modalidad, cada &tomo de carbono de un
primer grupo es independiemente sustituido con uno o dos segundos grupos. En otra
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modsalidad, cada &tomo de carbono es independientemente sustituido con sdlo un
segundo grupo.

El término “UI” significa incontinencia urinaria.

El término “IBD” significa enfermedad inflamatoria del intestino.

El termino “IBS” significa sindrome del intestino irritable.

El término “ALS” significa esclerosis amiotropica lateral,

El término “DMF” significa dimetilformamida.

El término “DIEA” significa di-iso-propiletilo amina.

El término “DIC” significa di-iso-propilcarbodimida.

Las frases “tratamiento de”, “tratar” y similares incluyen el alivio o
aminoramiento de una Condicién o sintoma del mismo.

En una modsalidad, tratar incluye inhibir, por ejemplo, dismimuyendo Ia
frecuencia global de episodios de una Condicién o sintomas del mismo.

Las frases, “prevencion de,” “prevenir” y similares incluyen evitar el inicio de
una Condicién o sintoma del mismo.

46 M ary 280y {cig pipergzin

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden prepararse utilizando

sintesis orgénicas convencionales o por medio de los siguientes métodos ilustrativos
mostrados en los siguientes esquemas.

PR CTIEDAY;

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina de la Férmula (I) pueden obtenerse
por medio del siguiente método ilustrativo ilustrado més abajo en el Esquema 1.

Esquems 1
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ArgNCS + R,LCHCN %“

A B

s o

Compuestos Cisno(nitro)vinflpiperazina
de la Formula (I)

en donde Arl, Ar2, R3, R4, y m se encuentran definidos mis arriba para los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de la formula (I).

Por ejemplo, una solucién DMF de isotiocianato A (2,5 mmol) y nitrilo B se deja
reaccionar en presencia de DIEA (2,5 mmol) a una temperatura de alrededor de 25°C
durante alrededor de 16 h para proporcionar una solucion DMF de un compuesto de
formula C. Un compuesto de fSrmula D (3 mmol) y DIC (4,5 mmol) es entonces
afadido a ls solucién DMF del compuesto de formula C y la solucién resultante se
permite agitar a una temperatura de alrededor de 25°C durante alrededor de 16 h. El
solvente es entonces removido bajo presién reducida para proporcionar un residuo. El
residuo es entonces purificado utilizando cromatografia en columna flash (gel de silice
cluido con un gradiente de 5:95 etilacetato:hexano a 20:80 etilacetato:hexano) para
proporcionar el Compuesto Ciano(nitro)vinilpiperazina de la Férmula (I). Tipicamente,
el Comuesto Ciano(nitro)vinilpiperazina de la formula (T) se obtiene como una mezcla
del isémero en donde el grupo R4 y el grupo Ar-NH- son cis relativos uno con otro y el
isdmero en donde &l grupo Ry y el grupo Ar;-NH son frans relativo uno con otro. Los
isomeros individuales cis y trans pueden ser separados utilizandos métodos conocidos
por squellas personas versadas en el arte. Méodos representativos para separar los
isbmeros cis y trans incluyen, pero no estéin limitados, a recristalizacién y cromatografia
on columna.

) Si el grupo Ar; del compuesto de formula D es substituido con un grupo
hidroxilo o amina o -R; es un grupe hidroxilo o amina, el grupo hidroxilo o amina puede
ser protegido utilizando un grupo protector adecuado, utilizando métodos conocidos pars
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aquellas personas versadas en el arte, antes de que el compuesto de formula D sea
reactado con un compuesto de fdrmula C. Grupos protectores adecuados incluyen, pero
no estin limitados a, metil é&er, éter metoximetilo, éter metoxitiometilo, éter
2-metoxietoximetilo, éter bis(2-cloroetoxi)etilo, éter tetrahidropiranilo, éter
tetrahidrotiopiranilo, éer 4-metoxitetrahidropiranilo, éter metoxitetrahidrotiopiranilo,
éter  tetrahidrofuranilo, éter tetrahidrotiofuranilo, éter l-etoxietilo, éter
1-metilo-1-metoxietilo, 2-(fenilselenilo éter), éter fers-butilo, éter allilo, éter benzilo, éter
o-nitrobenzilo, éter trifenilmetilo, éter o-naftiidifenilmetilo, éter p-metoxidifenilmetilo,
9-(9-fenilo-10-oxo)antrilo éter (tritilona), éter trimetilgililo, éter iso-propildimetilsililo,
éter tert-butildimetilsililo, éter rers-butildifenilsililo, éter tribenzilsililo, éter tri-iso-
propilsililo, éster formiato, éster acetato, éster tricloroacetato, éster fenoxiacetsto, éster
iso-butirato, éster pivaloato, éster adamantoato, éster benzoato, éster 2,4,6-trimetilo
(mesitoato), metilo carbonato, 2,2, 2-triclorocarbonato, allilo carbonato, p-nitrofenilo
carbonato, benzilo carbonato, p-nitrobenzilo carbonato, S-benziltiocarbonato,
N-fenilcarbamato, éster nitrato, y éster 2,4-dinitrofenilsulfenato (Ver, por ejemplo, T.W.
Greene ef al., Protective Groups in Organic Synthesis, 17-200 (3d ed, 1999)). Grupos
protectores adecuados para una aming incluyen, pero no estén limitados a, 1,1-dimetilo-
2,2,2-tricloroetilo carbamato, 1-metilo-1-(4-bifeniloilo)etilo carbamato,
2-trimetilsililetilo carbamato, 9- fluorenilmetilo carbamato y ferr-butilo carbamato (T.W.
Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 494-653 (2d ed. 1991)).

Los isotiocianatos, Ar2NCS (A), se encuentran comercialmente disponibles o
pueden ser preparados por métodos conocidos por aquellas personas versadas en el arte
(Ver, por ejemplo, J. March, Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms, and
Structure 417, 429, 670, 904, and 930 (4th ed. 1992)).

Los nitrilos (B) se encuentran comercislmente disponibles o pueden ser
preparados por métodos conocidos por aquellas personas versadas en el arte. El nitrilo
(B) en donde R4 es —-CN se encuentra comercialmente disponible en Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO (www.sigma-pldrich com). Los nitrilos (B) en donde Ry es —C(O)O(C;-
Caalquil 0 ~C(O)NH((C1-Cs)alquil) pueden ser obtenidos al reaccionar un alcohol de
formule RsOH o una amina de fdrmula RgNH;, en donde Ry es un grupo C,-C, alquil con
un haluro cianoacetilo. En una modalidad, el haluro cianoacetilo es cloruro de
cianoacetilo (CI-C(O)CHzCN). Haluros de cisnoacetilo pueden obtenerse de écido
cianoacético (comercialmente digpomible Sigma-Aldrich. Métodos para preparar
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haluros écidos a partir do dcidos carboxilicos son conocidos por aquellas personas
versadas en el arte y se describen en J. March, Advanced Organic Chemistry, Reactions
Mechanisms, and Structure 437-8 (4th ed. 1992). Por ejemplo, dcidos haluros pueden
prepararse reaccionando el &cido carboxilico con cloruro de tionilo, bromuro, o yoduro.
5 Un cloruro écido también puede prepararse reaccionando un écido carboxilico con
tricloruro fosforoso o tribromuro. Un cloruro écido también puede prepararse
reaccionando e écido carboxilico con PhyP en tetraclonro do carbono. "Un fluoruro
dcido puede obtenerse reaccionando un écido carboxilico con fluoruro ciantrico.
El Compuesto de formula D puede obtenerse de acuerdo a lo ilustrado en el
10 Esquema 2:

Esquema 2

o % — .
3%
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en donde Ry, Rz, Rs, m, n, y p se encuentrsn definidos més arriba pera los Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina de de la formuls (I) y X es un halégeno. En una modalidad,
X es bromuro, cloruro, o yoduro.

Por ejemplo, un compuesto de formula E1-ES (alrededor de 20 mmol) es
reaccionado con un compuesto de férmula F (alrededor de 27,5 mmol) en alrededor de
15 mL de mlféxido dimetilo en presencia de trietilamina (alrededor de 30 mmol),
opcionalmente con calor, durante alrededor de 24 horas pera proporcionar un compuesto
de formula D1-DS. El compuesto de firmula D1-DS puede ser aislado de la mezcla de
reaccion y purificado. En una modalidad, ¢! compuesto de formula D1-D5 es purificado
utilizando cromatografia en columna o recristalizacién. Si el compuesto de formula F es
substituido con un grupo hidroxilo o amina, el grupo hidroxilo 0 amina puede ser
protegido utilizando un grupo protector adecuado, utilizando métodos conocidos por
aquellas personas versadas en el arte, antes de ser reaccionado con un compuesto de
formula E1-ES. Grupos protectores adecuados incluyen, pero no estin limitados, a

Compuestos de formula E y F se encuentran comercialmente disponibles o
pueden prepararse por métodos conocidos por aquellas personas versadas en ef arte. El
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compuesto de frmula F en donde m es 0 se encuentra comercialmente disponible en
Sigma-Aldrich.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina de Ia formula (IT) en donde R4 es -
H pueden obtenerse por medio del siguiente método ilustrativo ilustrado en el Esquema

J D a2

Compuesto Ciano(nitro)vinilpiperazina

de la Férmula (II)

en donde Ary, Ara, Rs, Ry, y m se encuentran definidos més arriba para los Compuestos

Nitro(ciano)vinilpiperazina de la formula (I).

Por ejemplo, una solucién etanol de amina AnNH2 (G) (1 mmol) y un
compuesto de formula H se dejan reaccionar a una temperatura de alrededor de 70°C
durante alrededor de 15 h para proporcionar una solucidn etanol de un compuesto de
formula J. Un compuesto de formula D (1,2 mmol) es entonces afadido a la solucién
etanol de un compuesto de fdrmula J y la solucién resuitante se deja recircular durante
alrededor de 15 b El solvente es entonces removido bajo presién reducida para
proporcionar un residuo. El residuo es entonces purificado utilizando cromatografia en
columna (gel de silice eluido con un gradiente de 20:80 etil acetato:hexano a 50:50 etil
acetato:hexano) para proporcionar e Compuesto Ciano(nitro)vinilpiperazina de la
Férmula (I). Tipicamente, el Compuesto Ciano(nitro)vinilpiperazina de la formula (IT)
es obtenido como una mezcla del isémero en donde el grupo R4 y en grupo Ar.~NH son
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cis relativo uno con otro y el isdbmero en donde el grupo R4 y el grupo Ar-NH son trans
relativo uno con otro. Los isdmeros cis y frans individuales pueden ser separados
utilizando métodos conocidos por aquellas personas versadas en el arte. Métodos
representativos para separar los isdmeros cis y trans incluye, pero no estd limitado &,
recristalizacién y cromatografia en columna

Los Compuestos Nitro{ciano)vinilpiperazina de la formula (II) en donde Ry es -
CN pueden obtenerse utilizando un procedimiento anflogo a aquel utilizado para
preparar Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina de la formula (I) en donde R4 es -CN,
como se describe anteriormente en los Esquemas 1 y 2, excepto que se utiliza un
compuesto de formula O;N-CHz;-CN en lugar del compuesto de la formula B. El
compuesto de formula O:N-CH2-CN puede obtenerse reaccionando cianuro sddico con
bromonitrometano OaN-CH3-Br, (comerciaimente disponible en Sigma-Aldrich), en
DMF a 70°C.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina de la formula (IT) en donde R4 e —
C(O)O(Ci-Colalquil o -C(O)NH((C,-Csalquil) pueden obtenerse utilizando un
procedimiento andlogo a aquel | utilizado pama preparar Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina de la fdrmula (I) en done Ry es C(O)O(C,-Cilalquil o -
C(O)NH((C;-Cy)alquil), respectivamente, como se describe anteriormente en los
Esquemas 1 y 2, excepto que se utiliza un compuesto de formula 0aN-CH-C(0)O(C;-
Cualquil o —C(O)NH{(C,-C,)alquil), respectivamente, utilizado en lugar del
compuesto de la formula B. El compuesto de formula O2N-CH2-C(0)O(C:1-Cy)alquil
puede obtenerse reaccionando un haluro de nitroacetilo con un alcohol de RyOH en
donde Ry es un grupo C;-C, alquil. El compuesto de férmula O;N-CHx-C(O)}NHC;-
Cs)alquil puede obtenerse reaccionando un haluro de nitroacetilo con una amina de
formula RsNH; en donde Ry es un grupo C,-Cy4 alquil. Haluros de nitroacetilo pueden
obtenerse de dcido nitroacético utilizando métodos conocidos por aquellas personas
versadas en el arte incluyen, pero no limitado a, los métodos descritos anteriormente para
preparar haluro écido. El écido nitroacético puede obtenerse hidrolizando metilo
nitroacetato (comercialmente disponible en Sigma-Aldrich) utilizando métodos
conocidos por aquellas personas versadas en el arte.

Ciertos Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden tener uno o més centros
asimétricos y por tanto existir en diferentes formas enantioméricas y diastereomeéricas.
Un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina puede estar en la forma de un isémero o un
diasteredmero éptico.  Por consiguiente, la invencién comprende Compuestos

- 154 - 1s36m1



10

15

25

30

Nitro(ciano)vinilpiperazina y sus usos como se describe en este documento en la forma
de sus is6meros Opticos, diastereSmeros, y mezclas de los mismos, incluyendo uns
mezcla recémica. Isomeros Opticos de los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina
pueden obtenerse por técnicas conocidas tal como cromatografia quiral o formacién de
sales diastereomeéricas a partir de un dcido Sptimamente activo o base.

Ademis, uno o mis itomos de hidrégeno, carbono u otro de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina puede ser reemplezado con un isétopo de &tomos de
hidrégeno, carbono u otro. Tales compuestos, abarcados por la presente invencion, son
tiles como hesramienta de investigacién y disgndstico en estudios de metabolismo
farmacocinético y en ensayos.

4.7 USOS TERAPEUTICOS DE LOS COMPUESTO
NITRO(CIANO)VINILPIPERAZINA

De acuerdo con la invencién, los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina son
administrados a un animal en necesidad de tratamiento o prevencién de une Condicién.

En una modalidad, une cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina puede utilizarse para tratar o prevenir una condicion tratable
o prevenible por medio de la inhibicién de VR1. Ejemplos de condiciones tratables o
prevenibles por medio de la inhibicién de VR1 incluyen, pero no estéin limitados a, dolor,
UI, una ulcena, IBD, e IBS.

En ota modalided, una cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina puede utilizarse para tratar o prevenir una condicién tratable
o prevenible por medio de 1a inhibicién de mGluRS. Ejemplos de condiciones tratables o
prevenibles por la inhibicion de mGluRS incluyen, pero no estin limitados e dolor,
trastornos adictivos, enfermedad de Parkinson, parkinsonismo, ansiedad, condicion
pruritice, y psicosis.

En otra modalidad, una cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina puede utilizarse para tratar o prevenir cualquier condicién
tratable o prevenible por medio de la inhibicion de mGluR1. Ejemplos de condiciones
que son tratables o prevenibles por medio de la inhibicién de mGluR1 incluyen, pero no
estdn limitados a, dolor, UL, un trastorno adictivo, enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo, ansiedad, epilepsis, infarto, un atague, una condicién de prurito, psicosis,
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un trastomo cognitivo, un déficit de memoria, funcién cerebral restringida, Corea de
Huntington, ALS, demencia, retinopatia, un espasmo muscular, una migrafia, vomitos,
diskinesia, y depresién,

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir dolor agudo o crénico. Ejemplos de dolor tratable o prevenible utilizando e
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina incluyen, pero no esti limitedos a, dolor
producto de céncer, dolor de parto, dolor por infartacién del miocardio, dolor
pancredtico, dolor por célicos, dolor post-operatorio, dolor de cabeza, dolor muscular,
dolor artritico, y dolor asociado con uns enfermedad periodontica, incluyendo gingivitis
y periodontitis.

Los Compuestos Nitro{ciano)vinilpiperazina también pueden utilizarse
para tratar o prevenir dolor asociado con inflamacién o con una enfermedad inflamatoria
en un animal. Dicho dolor puede presentarse en donde haya una inflamacién de tejido
del cuerpo lo que puede ser una respuesta inflamatoria local y/o una inflamacién
sistémice. Por ejemplo, los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse
para tratar o prevenir dolor esociado con enfermedades inflamatories, incluyendo, pero
no limitadas a: rechazo de transplante de érgano, lesién de reoxigenacién producto de un
transplante de 6rgano (ver Grupp et al., J. Mol Cell Cardiol. 31:297-303 (1999))
incluyendo, pero no limitado a, transplante de corazbn, pulmén, higado o riflones;
enfermedades inflamatorias cronicas de las articulaciones, incluyendo artritis, artritis
reumética, osteoartritis y enfermedades a los huesos asociadas con reabsorcién
incrementada de Ia mass Gsea; enfermedades inflamatorias del intestino, tales como
ileitis, colitis ulcerosa, sindrome de Barret y enfermedad de Crohn; enfermedades
inflamatorias de los pulmones, tales como asma, sindrome de angustia respiratoria en
sdultos, y enfermedad de obstruccion de via respiratoria cromica; enfermedades
inflamatorias del ojo, incluyendo distrofia comneal, tracoma, oncocerciasis, uveitis,
oftalmitis simpética y endoftalmitis; enfermedades crénicas de le encia, inchryendo
gingivitis y periodontitis; tuberculosis; leprw; enfermedades inflamatorias del rifién,
inflamatoriss de la piel, incluyendo esclerodermatitis, soriasis y eczema; enfermedades
cronica del sistema nervioso central, esclerosis miltiple, neurodegeneracion relacionada
con SIDA y enfermedad de Alzheimer, meningitis infecciosa, encefalomielitis,
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enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis amiotrépica lateral y
encefilitis viral 0 auto inmune; enfermedades auto innmnes, incluyendo diabetes mellitus
Tipo I y Tipo II, complicaciones diabéticas, incluyendo, pero no limitadas a catarata
diabética, glaucoms, retinopatia, nefropatia (tal como microslumimiria y nefropatia
diabética progresiva), polineuropatia, mononeuropatias, nsuropatia aeutonémica,
gangrena de los pies, enfermedad coronaria arterial ateroesclerGtica, enfermedad arterial
periférica, coma hiperglicémica-hiperosmolar no cetdtica, Glcera de los pies, problemas
en las articulaciones, y complicacién en la piel 0 mucosa (tal como una infeccién, un
firea con espinilles, una infeccién dishética purs o necrdbiosis lipidica); vasculitis
inmunocompleja y lupus eritematosa sistémica (SLE); enfermedades inflamatorias del
corazébn, tal como cardiomiopatia, enfermedad isquémica del corazén
hipercolesterolemia y ateroesclerosis; como también otres enfermedades que pueden
tener componentes inflamatorios significativos, incluyendo preclamsia, falla crénica del
higado, trauma cerebral y de la médula espinal, y céncer. Los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazine también pueden utilizarse para tratar o prevenir dolor
asociado con una enfermedad inflamatoria que pueda, por ejemplo, ser una inflamacion
sistémica del cuerpo, ejemplificada por shock gram-positivo 0 gram shock negativo,
shock hemomigico o anafilictico, 0 shock producto de quimioterapia para cincer en
respuesta de citoquinas pro-inflamatorias, por ejemplo, shock asociado con citoquinas
pro-inflamatorias. @ Tal shock puede ser inducido, por ejemplo, un agente
quimioterapéutico administrado como tratamiento para el céncer.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir Ul.  Ejemplos de UI tratables o prevenibles utilizando Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina incluyen, pero no estén limitados a, incontinencia impulsiva,
incontinencia por estrés, incontinencia desbordante, incontinencia neurogénica e

Los Compuestos Nitro{(ciano)vinilpiperazine pueden utilizarse para tratar o
prevenir una ulcera. Ejemplos de Glceras tratables o prevenibles utilizando Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazine incluyen, pero no estén limitados a, Glcers duodenal, dGlcera
ghstrica, Ulcera marginal, Glcera al es6fago o Glcera producto de estrés.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir IBD, incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. :
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Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir IBS. Ejemplos de IBS tratables o prevenibles utilizando Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazine incluyen, pero no estén limitados a, colon espéstico tipo IBS
y estreftimiento predominante IBS.

Los Compuestos Nitro{ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir un trastorno adictivo, incluyendo pero no limitado a, un trastorno alimenticio,
un trastorno de control de impulso, un trastorno relacionado con el alcohol, un trastorno
relacionado con la nicotina, un trustomo relacionado con anfetaminas, trastormo
relacionado con cannabis, un trastorno relacionado con cocaina, un trastorno relacionado
con alucindgenos, trastornos relacionados con inhalantes y un trastomo relacionado con
opioides, todos los cuales se encuentran sub-clasificados més abajo.

Trastomos alimenticios incluyen, pero no estin limitados a Bulimia Nerviosa,
Tipo No-Purgativa, Bulimia Nerviosa, Tipo Purgativa, Anorexia; y trastornos
Alimenticios de otra forma no especificados (NOS).

Trastornos de control de impulso incluyen, pero no estin limitados a Trastorno
Explosivo Intermitente, Cleptomania, Piromania, apostador impulsivo, Tricotilomania, y
Trastornos de Impulso de Control de otra forma no especificados (NOS).

Trastornos relacionados con el alcohol incluyen, pero no estin limitados a,
Trastorno Sicotico Inducido por el Alcohol con delirios, Abuso de Alcohol, Intoxicacion
por Alcohol, Abstinencia de Alcohol, Delirio por Intoxicacidn cor Alcohol, Delirio por
AblﬁnmdafieAlcohoLDmnmdaPaimhduddaporAlcohoLMmommﬁeo
persistente inducido por el Alcohol, Dependencia al Alcohol, trastornos Animicos
Inducidos por el Alcohol, trastomnos Sicéticos con alucinaciones Inducidas por Alcohol,
trastornos de Ansiedad Inducidos por el Alcohol, Disfuncién Sexual Inducida por el
Alcohol, trastornos del Dormir Inducidos por e Alcohol y trastornos Inducidos por
Alcohol de otra forma no especificados (NOS).

Trastornos relacionados con Nicotine inchuyen, pero no estin limitados a,
Nicotina Dependencia, Abstinencia de Nicotina, y trastomos relacionados con Nicotina
de otra forma no especificados (NOS).

Trastomos relacionados con Anfetaminas incluyen, pero no estén limitados a
Anfetaming Dependencia, Abuso de Anfetaminas, Intoxicacién por Anfetaminss,
Abstinencia de Anfetaminas, Delirio de Imtoxicaciéon por Anfetaminas, Trastorno
Sicotico con delirio Inducido por Anfetaminas, trastorno Psicético con alucinaciones
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Inducido por Anfetaminas, trastorno Animico Inducido por Anfetaminas, Trastorno de
Ansiedad Inducido por anfetaminas, Disfuncién Sexual Inducida por anfetaminas,
trastorno del Dormir Inducido por Anfetaminas, y otros trastornos Relecionados con
Anfetaminas de otra no especificados (NOS).

Trastornos relacionados con Canabis incluyen, pero no estén limitados a,
Cannabis Dependencia, Abuso de Canabis, Intoxicacién por Cannabis, Intoxicacién con
Delirio por Cannabis, Trastorno Ppsicético con Delirios producto de Cannabis, trastornos
Psicéticos con alucinaciones Inducidas por Cannabis, trastorno de Ansiedad Inducido por
Cannabis, y trastornos Relacionados con Cannabis de otra forma no especificados
(NOS).

Trastornos relacionados con cocaina incluyen, pero no estén limitados a, cocaina
Dependencia, Abuso de cocaina, Intoxicacién por cocaina, Abstinencia de cocaina,
Delirio de Intoxicacién por cocaina, trastorno Psicético con Delirios Inducidos por
Animicos Inducidos por cocaina, trastorno de Ansiedad Inducido por cocaina,
Disfuncién Sexual Inducida por cocaina, trastorno del Dormir Inducido por cocaina, y
trastornos Relacionados con cocaina de otra forma no especificados (NOS).

Trastornos relacionados con alucindgenos incluyen, pero no estin Limitados a,
Ahcinégeno Dependencia, Abuso de Alucinégeno, Intoxicacién por Alucinégeno,
Abstinencia de Ahucinbgeno, Delirio de Intoxicacién por Alucinégeno, trastomos de
Percepcion Persistente por Alucindgeno (Flashbacks), trastorno Psicotico con delirios
Inducido por Alucindgeno, trastorno Psicético con alucinaciones Inducidos por
Alucinfigeno, trastomo Animico Inducido por Ahcindgeno, trastorno de Ansiedad
Inducido por Alucinégeno, Disfuncién Sexual Inducida por Alucinégeno, Trastorno del
Dormir Inducido por Alucinégeno, y otros trastornos Relacionados con Alucinégeno de
otra forma no especificados (NOS).

Trastornos relacionados con Inhalantes inchiyen, pero no estin limitados a,
Dependencia de Inhalantes, Abuso de Inhalante, Intoxicacién por Inhalante, Delirio de
Intoxicacién por Inhalante, trastorno Psicético con Delirios Inducidos por Inhalantes,
trastono Psicdtico con alucinaciones Inducidos por Inhalantes, trastorno de Ansiedad
Inducido por Inhelantes, y trastornos Relacionados con Inhalantes de otra forma no
especificados (NOS).

Trastornos relacionados con opioides incluyen, pero no estén limitados a,
Dependencia Opioide, Abuso de Opioide, Abstinencia de Opioide, Intoxicacién por
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Opioide, Delirio de Intoxicacién por Opioides, trastorno Psicético con delirios Inducido
por Opioides, trastorno Psicitico con alucinaciones Inducido por Opioides, trastorno de
Ansiedad Inducido por Opioides, y otros trastomos de otra forme no especificados
(NOS).

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo y los sintomas asociados con la
enfermedad de Parkinson y parkinsonismo, incluyendo pero no limitado a, bradikinesia,
rigidez muscular, temblores de descanso y alteracién de balance postural.

Los Compuestos Nitro(cieno)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir ansiedad generalizada o severa y los sintomas asociados con la ansiedad,
incluyendo, pero no limitado a, agitacién, tensién, taquicardia, dispnea; depresitn,
incluyendo depresifn “neuriitica™ crénica; trastorno de pénico; agorafobia y otras fobias
especificas; trastornos alimenticios; y trastornos de la personalidad.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir epilepsia, incluyendo pero no limitsado a epilepsia parcial, epilepsia
generalizada, y los sintomas asociados con epilepsia, incluyendo, pero no limitados a,
ataques simples parcinles, ataques jacksonmianos, staques parcisles complejos
(sicomotor), ataques convulsivos (grand mal o ataque ténic6-clénico), ataques petit mal
(ausencia), y estado epiléptico.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir infartos, incluyendo, pero no limitado a infartos isquémicos ¢ infartos
hemorrigicos.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir un ataque, incluyendo, pero no limitado a, espasmos infantiles, ataques febriles
y ataques epilépticos.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir una condicién pruritica, incluyendo, pero no limitada a, prurito producto de piel
seca, costritas, dermatitis, herpetiformis, dermatitis atbpica, pruritus vuivae et ami,
milaria, mordedura de insectos, pediculosis, dermatitis por contacto, reacciones por
drogas, urticaria, erupciones urticariales del emberazo, soriasis, lichen planus, lichen
simplex chronicus, dermatitis exfoliante, foliculitis, penfigoide bullosa, o dermatitis
causada por el contacto con fibra de vidrio.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir psicosis, incluyendo pero no limitada a, esquizofrenia, incluyendo esquizofrenia
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paranoica, esquizofrenia hebefrénica o desorganizada, esquizofrenia cataténica,
esquizofrenia indiferenciada, esquizofrenia del subtipo negativo o déficit, y esquizofrenia
no-deficitaria; un trastomo de delirio, incluyendo trastomo de subtipo erotomitico
ilusorio, trastorno de subtipo ostentoso ilusorio, trastorno del subtipo celoso ilusorio,
trastorno de subtipo delirio de persecucion, y trastorno del subtipo de delirio somético; y
psicosis breve.

Los Compuestos Nitro{(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir un trastomo cognitivo, incluyendo pero no limitado a delirio y demencia tal
como demencia muiti-infartante, demencia pugilistica, demencia causada por SIDA, y

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir un déficit de memoria, incluyendo pero no limitado a amnesia disociads y

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir funciones cerebrales restringidas, incluyendo, pero no limitado &, aquella
causada por. cirugia o transplante de érgano, suministro restringido de sangre al cerebro,
lesion a la médula espinal, lesion en la cabeza, hipoxia, paro cardiaco o hipoglicemis.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir Corea de Huntington.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir ALS.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir retinopatia, incluyendo pero no limitado a, retinopatin arteriosclerdtica,
retinopatia diabética arteriosclertica, retinopatia hipertensa, retinopatia no-proliferante y
retinopatig proliferante.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir un espasmo muscular.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
provenir una migrafia incluyendo, pero no limitado a, migrafia sin sura (“migrafia
comiin™), migrafiz con aura (“migrafis clisica™), migrafia sin dolor de cabeza, migraia
basilar, migrafia familial hemiplégica, infartacion migrafiosa, y migrafia con sure
prolongada.
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Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir vomitos, inchiyendo pero no limitado a, vémito producto de nausea, vomito
seco (arcadas) y regurgitacion.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utilizarse para tratar o
prevenir diskinesia, inchryendo pero no limitado a, diskinesia tardis y diskinesia biliar.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden utiizarse para tratar o
prevenir depresion, incluyendo pero no limitada a depresién grave y trastomo bi-polar.

Sin desear estar limitados por la teoria, los Solicitantes creen que los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina son antagonistas para VRI1.

La invencién también se refiere a métodos para inhibir la funciébn VR1 en una
célula lo que comprende contactar una célula capaz de expresar VR1 con una cantidad
efectiva de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina para inhibir la funcién VR1 en la
célula. Este método puede utilizarse in vitro, por ejemplo, como un ensayo para
seleccionar células capaces de expresar VR1 y, por consiguiente, Gtiles como parte de un
ensayo para seleccionar compuestos utiles para tratar o prevenir dolor, UL, una ilcera,
IBD, o IBS. El método también es util para inhibir Ia funcién VR1 en una célula in
vivo, en un animal (por efemplo, un humano), contactando una célula en un animal con
una cantided efectiva de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazine. En una modalidad,
¢l método es 1til para tratar o prevenir dolor en un animal que necesite del mismo. En
otra modalidsd, el método es ttil para tratar o prevenir Ul en un animsl que necesite del
mismo. En otra modalidad, el método es (itil para tratar o0 prevenir uns ticera en un
animal que necesite del mismo. En otra modalidad, ¢ método es itil para tratar o
prevenir IBD en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es Gtil
pars tratar ¢ prevenir IBS en un animal que necesite del mismo.

Ejemplos de células capaces de expresar VR incluyen, pero no estén limitados a,
células neuronales, cerebrales, rifiones, urotélicas, y tejido de vejiga Métodos para
estudiar células que expresen VR son conocidos en el arte.

Sin desear estar limitados por la teorie, los Solicitantes creen que los Compuesto
Nitro{ciano)vinilpiperazina son antagonistas para mGluRS5.

La invencidn se refiere adicionalmente a métodos para inhibir la funcién mGluRS
en una céluls lo que comprende contactar una célula capaz de expresar mGluRS con una
cantidad efectiva de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina para inhibir la funcién
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mGIuRS5 en Ia céula. Este método puede utilizarse in vifro, por ejemplo, como un
ensayo para seleccionar células capaces de expresar mGIluRS y, por consiguiente, son
Utiles como parte de un ensayo para seleccionar compuestos (itiles para tratar o prevenir
dolor, un trastomo adictivo, enfermedad de Parkinson, perkinsonismo, ansiedad, una
condicién de prurito, o psicosis. El método también es Util para inhibir ia funcién
mGiuRS en una célula in vivo, en un animal (por ejemplo, un humano), contactando una
célula en un animal con una cantidad efeciva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina para inhibir la funcion mGiuRS en le célula. En una
modalidad, el método es Util para tratar o prevenir dolor en un animal que necesite del
mismo. En otra modalidad, el método es (til para tratar un trastomo adictivo en un
animal que necesitc del mismo. En otra modalidad, el método es Gtil pama tratar o
prevenir la enfermedad de Parkinson en un animal que necesite del mismo. En otra
modalidad, el método es itil para tratar o prevenir parkinsonismo en un animal que
necesite del mismo. En otra modalidad, el método es Gtil para tratar o prevenir ansiedad
en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es Gtil para tratar o
prevenir una condicién de prurito en un animal que necesite del mismo. En otra
modalidad, el método es iitil para tratar o prevenir psicosis en un animal que necesite del
mismo.

Ejemplos de células capaces de expresar mGluRS son las células neuronales y
glisles del sistema nervioso central, particularmente el cerebro, especialmente en el
nicleo acumbente. Métodos para estudiar células que expresen mGluRS son conocidos
en el arte.

Sin desear cstar limitados por Ia teoris, Los solicitantes creen que los
Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina son antagonistas para mGluR1.

La invencién también se refiere a métodos para inhibir la funcién mGluR1 en una
célula, lo que comprende contactar una célula capaz de expresar mGluR]1 con una
cantidad efectiva de un Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina a fin de inhibir la funcién
mGluR1 en la céluls. Este método puede utilizarse in vitro, por ejemplo, como un
ensayo para seleccionar células capaces de expressr mGluR1 y, por consiguiente, son
ttiles como parte de un ensayo para seleccionar compuestos para tratar o prevenir dolor,
UL un trastorno adictivo, enfermedad de Parkinson, parkinsonismo, ansiedad, epilepsia,
infarto, un ataque, una condicién de prurito, psicosis, un trastomo cognitivo, un déficit
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de memoria, funcién cerebral restringida, Corea de Huntington, ALS, demencis,
retinopatia, un espasmo muscular, una migrafia, vomitos, diskinesia, o depresién. EIl
método también es iutil para inhibir la funcién mGiuR1 en una célula in vivo, en un
animal (por ejemplo, un humano), contactando una célula en un animal con una cantidad
efectiva de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina. En una modalidad, el método es
Gtil para tratar o prevenir dolor en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad,
dmétodouﬁﬁlpmmoplwenhmmunminnlque_newﬁuddmim. En otra
modalidad, el método es (til para tratar o prevenir un trastomo adictivo en un animal que
necesite del mismo. En otra modslidad, e método es Gtil para tratar o prevenir la
enfermedad de Parkinson en un animal que necesite del mismo. En otre modalidad, e
método es Gtil para tratar o prevenir parkinsonismo en un animal que necesite del mismo.
En otra modalidad, el método es Util para trater o prevenir ansiedad en un animal que
necesite del mismo. En otra modalidad, el método es Gtil para trater 0 prevenir epilepsie
en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es 1til para tratar o
prevenir un infarto en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el método
es util para tratar o prevenir un ataque en un animal que necesite del mismo. En otra
modalidad, el método es Util para tratar o prevenir una condicién de prurito en un animal
que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es til para tratar o prevenir
psicosis en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es Giil para
tratar o prevenir un trastorno cognitivo en un animal que necesite del mismo. En otra
modalidad, el método es 1itil para tratar o prevenir un déficit de memoria en un animal
que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es itil para tratar o prevenir
funcién cerebral restringida en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el
método es itil para tratar o prevenir Corea de Huntington en un animal que necesite del
mismo. En otra modalidad, el método es itil para tratar o prevenir ALS en un animal
que necesite del mismo. En otra modalided, el método es (itil para tratar o0 prevenir
demencia en una animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es itil
para tratar 0 prevenir retinopatia en un animal que necesite del mismo. En otra
modalidad, el método es itil para tratar o prevenir un espasmo muscular en un animal
que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es Gtil para tratar o prevenir una
migrafia en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el método es util para
tratar o prevenir vOmitos en un animal que necesite del mismo. En otra modalidad, el
método es Gtil para tratar o prevenir diskinesia en un animal que necesite del mismo. En
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otra modalidad, el método es (itil para tratar o prevenir depresién en un animal que
necesite del mismo.

Ejemplos de célules capaces de expresar mGluR1 incluyen, pero no estin
limitados a, células neuronales del cerebelo Purkinje, cuerpos de células Purkinje
(punteado), células de la médula espinal(es) del cerebelo; neuronas y células neurdfilas
de bulbo olfatorio glomerulo; células de la capa superficial del cortex cerebral; células
del hipocampo; células del tilamo; células coliculos superiores; y células del micleo de la
médula espinal trigleminal. Métodos pars estudiar células que expresen mGiuR1 son
conocidos en el arte.

| 48 TERAPE Y
COMPOSICIONES DE LA INVENCION

Debido a s ectividad, los Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazing son
ventajosamente utiles en medicina veterinaria y humana. Tal como se describe
anteriormente, los Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina son utiles para tratar o
prevenir una Condicién en un animal que necesite del mismo.

Al ser administrado @ un animal, los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina
pueden administrarse como un componente de una composicién que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las presentes composiciones, las cuales
comprenden un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina, pueden administrarse oralmente.
Los Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina de la invencidn también pueden
administrarse por medio de cualquier otra via conveniente, por ejemplo, por infusién o
inyeccion en bolus, por absorcién a través de los revestimientos epiteliales o
mucocuténeos (por ejemplo, mucosa oral, rectal, y mucosa intestinal, etc.) y puede
administrarse en conjunto con otro agente terapéutico activo. La administracién puede
ser sistémica o local. Se conocen varios sistemas de entrega, por ejemplo, encapsulacion
en liposomas, microparticulas, microcépsulas, cipsulas, efc., y pueden utilizarse para
administrar el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina.

Métodos de administracién incluyen, pero no estin limitados a intradermal,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutines, intranasal, epidural, oral,
sublingual, intracerebral, intravaginal, transdermal, rectal, por inhalacién, o tépica,
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particularmente a los oidos, nariz, ojos o piel. El modo de administracién se deja &
criterio del facultativo. En la mayoria de las instancias, la administracién resultard en la
liberacion de los Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina al sistema sanguineo.

En modalidades especificas, puede ser deseable administrar los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina localmente. Esto se puede lograr, por ejemplo, y no por
limitacién, por infusién local durante cirugia, aplicacién tépica, por ejemplo,
conjuntamente con un vendsje dispuesto en la herida después de la cirugia, por
inyecci6n, por medio de un catéter, por medio de un supositorio o enema, o por medio de
un implante, dicho implante siendo de un material poroso, no poroso o gelatinoso,
incluyendo membranas, tales como membranas de silastic, o fibras.

En ciertas modalidades, puede ser deseable introducir los Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina al sistema nervioso central o tracto gastrointestinal a través
de cualquier via adecuada, incluyendo inyeccién intraventricular, intratecal, y epidural, y
enema. La inyeccién intraventricular puede facilitarse a través de un catéter
intraventricular, por ejemplo, adjuntado a un reservorio, tal como un reservorio
Ommazya.

También se puede emplear la administracién pulmonar, por ejemplo, por medio
del uso de un inhalador o nebulizador, y formulacién con un agente serolizante, o via
perfusion en un surfactante pulmonar de fluorocarbono o sintético. En ciertas
modalidades, los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden formularse como
supositorios, con ligantes y excipientes tradicionales tales como triglicéridos.

En otra modalidad, los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden
cntregarse en una vesicula, en particular una liposoma (ver Langer, Science 249:1527-
1533 (1990) and Treat et al, Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer
317-327 and 353-365 (1989)).

En ain otra modalidad, Ios Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden
entregarse bajo un sistema de entrega controlada o sistema de entrega sostenida (ver, por
¢jemplo, Goodson, in Medical Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pp.
115-138 (1984)). Otros sistemas de entrega controlada y sostenida discutida en la
publicacion de Langer, Science 249:1527-1533 (1990) pueden utilizarse. En una
modalided, se puede utilizar un bombin (Langer, Science 249:1527-1533 (1990); Sefton,
CRC Cri. Ref. Biomed Eng. 14:201 (1987); Buchwald ef al., Surgery 88:507 (1980);
and Saudek ef al, N. Engl. J. Med. 32]1:574 (1989)). En otra modalidad, se pueden usar
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magteriales poliméricos (ver Medical Applications of Controlled Release (Langer and
Wise eds., 1974), Controlled Drug Bioawailability, Drug Product Design and
Performance (Smolen and Ball eds., 1984); Ranger and Peppas, J. Macromol, Sci. Rev.
Macromol. Chem. 23:61 (1983); Levy et al., Science 228:190 (1985); During ef al., Ann.
Neurol. 25:351 (1989); and Howard ef al., J. Newrosurg. 71:105 (1989)). En aiin otra
modalidad, un sistema controlado o sostenido puede colocarse cerca de un objetivo de
los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina, por ejempio, la columna vertebral, cerebro
0 tracto gastrointestinal, de forma tal que 36lo se requiere de una fraccion de la dosis
sistémica.

En una modalided, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un excipiente.
Tal excipiente farmacéutico puede ser un liquido tal como agua o un aceite, incluyeno
aquellos de origen de petrleo, animal, vegetal o sintético, tal como aceite de
mani/cacabuate, aceite de soya, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. El
excipiente farmacéutico puede ser salina, goma de acacia, gelatina, pasta de almidén,
talco,, queratina, silice coloidal, urea y similares. Ademis, se puede utilizar agentes
auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes y colorantes. En una modalidad, el
excipiente farmacéuticamente aceptable se encuentra esteril cuando se administre a un
animal. El agua es un excipiente particularmente util cuando e Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina es administrado intravenosamente. Soluciones salinas y
dextrosa acuosa y soluciones de glicerol también pueden emplearse como excipientes
liquidos, perticularmente para soluciones imyectables. Excipientes farmacéuticos
adecuados también incluyen almid6, glucosa, lactosa, sucrosa, gelating, malts, amoz,
harina, tiza, gel de silice, estearato sbdico, monoestearato de glicerol, talco, cloruro de
sodio, leche descremada en polvo, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares.
La presente composicién, si se desea, también puede contener cantidades menores de
agentes humidificantes o emulsificantes, o agentes biiferes de pH.

Las presentes composiciones pueden tomar la forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones, tabletas, pildoras, pelets, ciipsulas, cipsulas que contienen liquidos, polvos,
formulaciones de liberacién sostenida, supositorios, emulsiones, aerosoles, sprays,
suspensiones, o cualquier otra forma de uso adecuado. En una modalidad, Ia
composicién se encuentra en la forma de una cépsula (ver por ejemplo, Pateate de los
Estados Unidos N° 5.698.155). Otros ejemplos de excipientes farmacéuticamente
adecuados se encuentran descritos en Remington's Pharmaceutical Sciences 1447-1676
(Alfonso R. Gennaro ed., 19th ed. 1995), incorporado por referencia a este documento.
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En una modalidad, los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina se encuentran
formulados de acuerdo con procedimientos de rutina como una composicién adaptada
presentarse, por ejemplo, en forma de tabletas, pastillas, suspensiones acuosas o
sceitosas, grimilos, polvos, emulsiones, céipsulas, jarabes o elixires. Composiciones
sdmimstradas oralmente pueden conmtener uno o mis agentes, por ejemplo, agentes
endulzantes tales como fructosa, aspartame o sacarina; agentes savorizantes tales como
menta, aceite de gaulteriz o cereza; agentes colorantes; y agentes preservantes, pam
proporcionar una preparacion farmacéuticamente agradable al paladar, Mis aim, al
encontrarse en forma de tableta o pildoru, la composicién puede estar recubierta para
demorar la desintegracién y absorcién en el tracto gastrointestinal proporcionando de tal
manera una accifn sostenida durante un periodo prolongado de tiempo. Membranas
permeables selectivas envolviendo el compuesto activo de liberacién osmética también

plataformas, fluido del entomno envolviendo la cépsula es incrustado por el compuesto de
liberacién, el que se hincha para desplazar el agente o agentes 8 través de una aperturs.
Estas plataformas pueden proporcionar un perfil de liberacion esencialmente de orden
cero al contrario de los perfiles instanténeos de formulaciones de liberacién inmediata.
Un material de liberacién retardada tal como glicerol monoestearato o glicerol estearsto
también puede utilizarse. Composiciones orales también pueden incluir excipientes
estindares tales como manitol, lactoss, almidém, estearsto de magnesio, sacarina de
sodio, celulosa, y catbonato de magnesio. En una modalidad, los excipientes son de
grado farmacéutico.

En otra modalidad, los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden
formularse para administracion intravenoss.  Tipicamente, composiciones para
administracién oral comprenden un bafer isoténico acuoso. De ser necesario, Ias
composiciones también pueden incluir un agente solubilizante. Composiciones para
administracién intravenosa pueden opcionalmente incluir un anestégico local tal como
lignocaina para aminorar el dolor en el lugar de la inyeccibn. Generalmente, los
ingredientes son proporcionados ya sea separadamente 0 mezclados en dosis unitarias,
por ejemplo, como un polvo seco liofilizado o concentrado libre de agua en un
contenedor herméticamente sellado tal como una ampolla o sachette indicando la
cantidad de agente activo. Donde los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazing deban ser
administrados por infusién, éstos pueden ser dispensados, por e¢jemplo, con una botella
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de infusidn que contenga agua o una solucién salina farmacéuticamente estéril de grado
farmacéutico. Donde los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina deban ser
administracién por inyeccién, una ampolla de agua esterilizada para inyeccién o salina
puede proporcionarse a fin de que los ingredientes puedan mezclarse antes de ser
administrados.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden ser administrados por medio
de liberacién controlada o liberacién sostenida o por mecanismos de entrega conocidos
por aquellas personas versadas en el arte. Ejemplos incluyen, pero no se limitan, a
aquellos descritos en las Patentes de los Estados Unidos N°s: 3.845.770; 3.916.899;
3.536.809, 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595;, 5.591.767, 5.120.548,
5.073.543; 5.639.476; 5.354.556;, y 5.733.566, cada uno de los cuales se eancuentra
incorporado 1 este documento por referencia. Tales formas de dosis pueden utilizarse
para proporcionar liberacién controlada o sostenida de uno o mis agentes activos
utilizando, por ejemplo, celulosa hidropropilometilo, otras matrices polimeras, gels,
membranas permeables, sistemas osméticos, revestimientos multicapas, microparticulas,
liposomas, microesferas, 0 una combinaci6n de los mismos para proporcionar la
liberacion deseada en proporciones variables. Formulaciones adecuadas de liberacion
controlada o sostenida conocidas por aquellas personas versadas en el arte, incluyendo
aquellas descritas en este documento, pueden seleccionarse fiicilmente para su uso con
los ingredientes activos de la invencibn. En consecuencia, la invencién abarca dosis
unitariss adecuadas para administracion oral, tal como, pero no limitado a, tabletas,
chpsulas y cdpsulas blandas, adaptados para liberacién controlada o sostenida.

Composiciones farmacéuticas de liberacién controlada o sostenida pueden tener
un objetivo comin de mejorar la terapia de droga sobre aquella lograda por las
contrapartes no-controladas o no-sostenidas. En una modalidad, una composicién de
liberacién controlada o sostenida comprends una cantidsd minima de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina para tratar o prevenir la Condicién o sintoma del mismo en el
minimo de tiempo. Las ventajas de composiciones de liberacion controlada o sostenids
incluyen actividad prolongada de la droga, dismimicién en la frecuencia de la dosis, y un
mayor cumplimiento del paciente. Asimismo, composiciones de liberacién controlada o
sostenida pueden afecter favorablemente el tiempo de partida de la accién u otras
caracteristicas, tales como niveles de sangre del Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazing,
y de tal forma reducir 1a ocurrencia de efectos secundarios adversos.
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Composiciones de liberacion controlada o sostenida pueden, en principio, liberar
una cantided de Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina que inmediatamente produzca el
efecto terapéutico o profilictico deseado, y gradual y continuamente liberar otras
cantidades de Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina a fin de mantener este nivel de
efectividad terapéutica o profilictica durante un periodo de tiempo prolongado. Para
mantener un nivel constante de Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina en el cuerpo, el
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina puede liberarse de su forma de dosis a una
velocidad que reemplace la cantidad de Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina siendo
metabolizado y excretado del cuerpo. La liberacién controlada o sostenida de un
ingrediente activo puede estimularse por varias condiciones, incluyendo, pero no
limitadas a, cambios en el pH, cambios en la temperatura, concentracién o disponibilidad
de enzimas, concentracién o disponibilidad de agua, u otras condiciones fisiologicas o
compuestos.

La cantidlad de Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina efectivo para el
tratamiento o prevencién de una condicién puede determinarse por técnicas clinicas
esténdares. Asimismo, ensayos in vilro o in vivo pueden emplearse opcionalmente a fin
de ayudar a identificar los rangos &ptimos de dosis. La dosis precisa a ser empleada
también dependeri en la via de administracién, y la seriedad de la Condicién y puede
decidirse de acuerdo al criterio de un médico y/o la circunstancia de cada animal. Sin
embargo, cantidades adecuadas efectivas de dosis, varian entre atrededor de 0,01 mg/kg
de peso corporal a alrededor de 2500 mg/kg de peso corporal, aunque tipicamente son de
100 mg/kg de peso corporal 0 menos. En una modalidad, la cantidad efectiva de dosis
varia entre alrededor de 0,01 mg/kg de peso corporal a alrededor de 100 mg/kg de peso
corporal de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina, en otra modalidad, alrededor de
0,02 mg/kg de peso corporal a alrededor de 50 mg/kg de peso corporal, y en otra
modalidad, alrededor de 0,025 mg/kg de peso corporal a alrededor de 20 mg/kg de peso
corporal. En una modalidad, una cantidad de dosis efectiva es administrade cada 24
horas hasta que la Condicién es controlada. En otra modalidad, una cantidad de dosis
efectiva es administrada cada 12 horas hasta que la Condicién es controlada. En otra
modalidad, una cantidad de dosis efectiva es administrada cada 8 horas hasta que la
Condicién es controlada. En otra modalidad, una cantidad de dosis efectiva es
administrade cada 6 horas hasta que la Condicién es controlada. En otra modalidad, una
cantidad de dosis efectiva es administrada cada 4 horas hasta que la Condicién es
controlada. La cantidad de dosis efectiva descrita en este documento se refiere a la
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cantidad total administrada; esto es, si mis de un Compuesto de
Nitro(ciano)vinilpiperazina es administrado, las cantidades de dosis efectivas
commesponden a la cantidad total administrada.

En donde una céhila capaz de expresar VR1, mGluRS o mGluR1 es contactada
con un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazins in vitro, 1a cantidad efectiva para inhibir
la funcién receptora VR1, mGluRS o mGluR1 en una célula variaré tipicamente entre
alrededor de 0,01 pg/L a alrededor de 5 mg/L, en una modalidad, desde alrededor de
0,01 pg/L. a alrededor de 2,5 mg/L, en otra modalidad, desde alrededor de 0,01 pg/L a
airededor de 0,5 mg/L, y en otra modalidad, desde alrededor de 0,01 ug/L a alrededor de
0,25 mg/L. de una solucién o suspensidn de un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable. En una modalidad, el volumen de sohucién o suspensién que comprende e
Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazing es de alrededor de 0,01 uL a alrededor de 1 mL.
En otra modalidad, el volumen de solucién o suspensién es de alrededor de 200 pl..

En donde una célula capaz de expresar VR1, mGluRS, o mGluR1 es contactads
con un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina in vivo, la cantided efectiva para inhibir la
funcidn receptora en una célula variard tipicamente entre alrededor de 0,01 mg/kg de
peso corporal a alrededor de 2500 mg/kg de peso corporal, aunque tipicamente varia
desde alrededor de 100 mg/kg de peso corporal 0 menos. En una modalidad, la cantidad
de dosis efectiva varia entre alrededor de 0,01 mg/kg de peso corporal 8 alrededor de 100
mg/kg de peso corporsl de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina, en otra
modalidad, alrededor de 0,02 mg/kg de peso corporal a alrededor de 50 mg/kg de peso
corporal, y en otra modalidad, alrededor de 0,025 mg/kg de peso corporal a alrededor de
20 mg/kg de peso corporal. En una modalidad, una cantidad de dosis efectiva es
administrada cada 24 horas. En otra modalidad, una cantided de dosis efectiva es
administrada cada 12 horas. En otra modalidad, una cantidad de dosis efectiva es
administrada cade 8 horas. En otra modalidad, una cantidad de dosis efectiva es
administrada cada 6 horas. En otra modalidad, una cantidad de dosis efectiva es
administrada cada 4 horas.

Los Compuestos Nitro(ciano)vinilpiperazina pueden ser analizados in vitro o in
vivo para la actividad terapéutica o profilictica deseada antes de utilizarse en humanos.
Sistemas de modelo de animales pueden utilizarse para demostrar seguridad y eficacia.

Los métodos presentes para tratar o prevenir una Condicién en un animal que
necesite del mismo puede comprender, ademds, la administraci6n al animal siendo
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tratado un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazing, otro agente terapéutico. En una
modalidad, e otro agente terapéutico es adminisitrado en una cantidad efectiva.

Los métodos presentes para inhibir la funcién VR1 en una célula capaz de
expresar VR1 pueden comprender, ademds, contactar la célula con una cantidad efectiva
de otro agente terapéutico.

Los métodos presentes para inhibir s funcibn mGluRS en una célula capaz de
expresar mGluRS pueden comprender, ademds, contactar la célula con una cantidad
efectiva de otro agente terapéutico.

Los métodos presentes para inhibir la funcién mGluR] en una céhula capez de
expresar mGluR1 pueden comprender, ademds, contactar la célule con una cantidad
efectiva de otro agente terapéutico.

Cantidades efectivas de otros agenies terapéuticos son conocidos por aquellas
personas versadas en el arte. Sin embargo, estd dentro del ambito de 1a persona versada,
determinar la variacion de la cantidad efectiva 6ptima de! otro agente terapéutico. En una
modalidad de la invencién, cuando otro agente terapéutico es administrado a un animal,
la cantidad efective minima del Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es menor de lo
que seria la cantidad minima efectiva de no haberse administrado el otro agente
terapéutico. En ests modalidad, sin estar limitado a la teoria, se cree que los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina y el otro agente terapéutico actilan sinergisticamente para
trutar o prevenir una Condicidn.

El otro agente terapéutico puede ser, pero no esté Jimitado a, un agonista opioide,
un analgésico no-opioide, un agente anti-inflamatorioc no-estervidal, un agente anti-
migrafia, un inhibidor Cox-Il, un antiemético, un bloqueador B-adrenérgico, un
anticonvulsivo, un eantidepresivo, un bloqueador de canal Ca2+, un agente
anticancerigeno, un agente para tratar o prevenir UL un agente para tratar o prevenir una
Glcera, un agente para tratar o prevenir IBD, un agente para tratar o prevenir IBS, un
agente para tratar trastornos adictivos, un agente para tratar la enfermedad de Parkinson
y parkinsonismo, un agente para tratar la ansiedad, un agente para tratar epilepsia, un
agente para tratar un infarto, un agente pars tratar un ataque, un agente para tratar un
condicién pruritica un agente para tratar psicosis, un agente para tratar Cores de
Huntington, un agente para tratar ALS, un agente pars tratar un trastorno cognitivo, un
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agente para tratar una migrafia, un agente para tratar vmitos, un agente para trater
diskinesia 0 un agente para tratar depresion y mezclas de los mismos.

Ejemplos de agonistas opioides Gtiles incluyen, pero no estin limitados a,
fentanil B i iaorodi anileridina, benzilmorfs bezitramida,
buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeins, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
dimetilotiambuteno, dioxafetilo butirsto, dipipanons, eptazocina, etoheptazina,
Imetiltiam} ' Imofi ctonitazeno fentanilo, heroina, hid ’
hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona, levorfanol,
levofenacilmorfano,  lofentanil i inol, . i
metopona, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfins, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
pape . fenad ﬁ fano, 1 . & i
c inodi iritremida, pro} . ol i . sxidofieno,
sufentanila, tilidina, tramadol, sales farmecéuticamente aceptables de los mismos y
mezclas de los mismos.

En ciertas modalidades, el agonista opioide es seleccionado de codeina,
hidromorfona, hidrocodona, oxicodona, dihidrocodeina, dihidromorfing, morfina,
tramadol, oximorfona, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de
los mismos.

Ejemplos de analgésicos no-opiodies ttiles incluye agentes anti-inflamatorios no-
esteroidales, tales como espirina, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, benoxaprofeno,
oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, écido
tiaprofénico, fluprofeno, écido bucléxico, indometacina, sulindaco, tolmetina,
zomepirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazaco, clidanaco, oxpinac, dcido
mefendmico, #cido meclofendmico, #écido flufenimico, #cido niflumico, dcido
tolfenémico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los mismos. Otros
analgésicos no-opioides adecuados incluyen los siguientes clases quimicas, no-limitantes
de analgésicos, antipiréticos, y drogas anti-inflamatorias no esteroidales: derivados de
&cidos salicllicos, incluyendo aspirina, salicilsto de sodio, magnesio colina trisalicilato,
salsalato, diftunisal, #cido malicilsalicllico, sulfasalazina, y olsalazina; derivados
pera-aminofenol incluyendo acetaminofeno y fenacetina; dcidos indole e indene
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gcéticos, incluyendo indometacina, sulindaco, y etodolaco; dcidos heteroaril acéticos,
incluyendo tolmeting, diclofenaco, y ketorolaco; dicidos antranilicos (fenamatos),
incluyendo dcido mefenémico y écido meclofenamico; écidos endlicos, incluyendo
oxicams (piroxicam, tenoxicam), y pirazolidindionas (fenilbutazona, oxifentartazona); y
alcanonas, incluyendo nabumetona. Para una descripcién mis detallada de los NSAIDs,
ver Paul A. Insel, Analgesic-Antipyretic and Anti-inflammatory Agenis and Drugs
Employed in the Treatment of Gout, in Goodman & Gilman's The Pharmacological
Basis of Therapeutics 617-57 (Perry B. Molinhoff and Raymond W. Ruddon eds., 9 ed.
1996) and Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic and Anti-Inflammatory Drugs in
Remington: The Science and Practice of Pharmacy Vol Il 1196-1221 (A.R. Gennsro ed.,
19th ed. 1995) los cusles se encuentran integramente incorporados en este documento
por referencia.

Ejemplos de inhibidores Cox-II e inhibidores 5-lipoxigensasa utiles, como
también combinaciones de los mismos, estin descritos en la Patente de los Estados
Unidos N° 6.136.839, el cual s¢ encuentrs integramente incorporado en este documento
por referencia. Ejemplos de inhibidores Cox-II incluyen, pero no estin lLimitados a,
rofecoxib y celecoxib.

Ejemplos de agentes anti-migrafla Gtiles incluyen, pero no estén limitados a,
alpiroprids, bromocriptina, dihidroergotamina, dolasetrona, ergocomina, ergocorninina,
ergocriptina, ergonovina, ergot, ergotamina, acetato de flumedroxona, fonazine,
oxetorona, pizotilina, propranolol, risperidona, rizatriptano, sumatriptano, timolol
trazodona, zolmitriptano, y mezclas de los mismos.

El otro agente terapéutico puede ser un agente antiemético. Ejemplos de agentes
antieméticos Gtiles incluyen, pero no estén limitados a, metoclopromida, domperidona,
dimenhidrinato, difenidol, dolasetrona, meclizina, metallatal, metopimazina, nabilona,
oxiperendil, pipamizina, scopolamina, sulpirida, tetrahidrocanabinol, - tietilperazina,
tioproperazina, tropisetrona, y mezclas de los mismos.

Ejemplos de bloqueadores B-adrenérgicos ttiles inchuyen, pero no estén Limitados
a, acebutolol, alprenolol, amosulabol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol,
bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucumolol, bufetolol, bufuralol, bunitrolol,
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bupranolol, clorhidrato de butidrine, butofilolol, carazolol, carteolol, carvediiol,
celiprolol, cetamolol, cloranolol, dilevalol, epanolol, esmolol, indenolol, labetalol,
levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol, moprolol, nadolol, nadoxolol,
nebivalol, nifenalol, nipradilol, oxprenoclol, penbutolol, pindolol, practolol, pronetalol,
propranolol, sotalol, sulfinalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol, toliprolol, y
xibenolol.

Ejemplos de anticonvulsivos dtiles incluyen, pero no estin limitados a
acetilfeneturida, albutoina, aloxidona, aminoglutetimida, cido
4-amina-3-hidroxibutirico, atrolactamida, beclamida, buramato, bromuro de calcio,
carbamazepina, cinromida, clometiazole, clonazepam, decimemida, dietadiona,
dimetadiona, doxenitroina, eterobarb, etadiona, etosuximida, etotoina, felbamato,
fluoresona, gabapentina, 5-hidroxitriptofano, lamotriginag, bromuro de magnesio, sulfato
de magnesio, mefenitoina, mefobarbital, metarbital, metetoina, metsuximida,
5-metilo-5-(3-fenantril)-hidantoina, 3-metilo-5-fenilhidantoina, narcobarbital,
nimetazepam, nitrazepam, oxcarbazepina, parametadiona, fenacemida, fenetarbital,
feneturida, fenobarbital, fensuximida, écido fenilmetilbarbitiirico, fenitoina, fetenilato de
sodio, bromuro de potasio, pregsbaline, primidona, progabids, bromuro de sodio,
solanum, bromuro de estroncio, suclofenida, sultiamo, tetrantoina, tiagabina, topiramato,

Ejemplos de antidepresivos ftiles incluyen, pero no estdn imitados a binedalina,
caroxazona, citalopram, (S)-citalopram, dimetazan, fencamina, indalpine, clorhidrato de
indeloxazina, nefopam, nomifensina, oxitriptano, oxipertina, paroxeting, sertraling,
tiszesim, trazodona, benmoxina, iproclozida, iproniazida, isocarboxazida, nialamida,
octamoxina, fenelzina, cotinina, roliciprina, rolipram, maprotilina, metralindol,
butriptilina, clomipramina, demexiptilina, desipramina, dibenzepina, dimetacrina,
dotiepina, doxepina, fluacizina, imipramina, imipramina N-oxido, iprindol, lofepramina,
melitraceno, metapraming, nortriptilina, noxiptilina, opipramol, pizotilina, propizepina,
butacetina, dioxadrol, duloxetina, etoperidona, febarbamato, femoxetina, fenpentadiol,
fluoxetina, fluvoxamina, hematoporfirina, hipericina, levofacetoperano, medifoxamina,
pirisuccideanol, ritanserina, roxindole, rubidium clorado, sulpirida, tandospirona,
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tozalinona, tofenacina, toloxatona, tranilcipromina, L-triptofano, venlafaxina, viloxazina,
y zimeldina,

Ejanplosdebbquudorudemmleam+hduym.peromeuin_ﬁnitadon,
manidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
cinarizina, flunarizina, lidoflazina, lomerizina, benciclano, etafenona, fantofarona, y
perhexilina.

Ejemplos de agentes anticancerigenos Gtiles incluyen, pero no estén limitados a,
acivicina, aclerubicina, clorhidrato de acodazole, acronine, adozelesina, aldesleukina,
altretamina, ambomicina, ametantrona acetato, aminoglutetimida, amsacrina,
batimastato, benzodepa, bicalutamida, clorhidrato de bisantreno, bisnafida dimesilato,
bizelesin, bleomicina sulfato, brequinar sodio, bropirimina, busulfano, cactinomicina,
calusterona, carecemida, carbetimer, carboplatina, carmustina, clorhidrato de carubicina,
carzelesin, cedefingol, clorambucilo, cirolemicina, cisplatine, cladribina, crisnatol
mesilato, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, clorhidrato de
diazicuona, docetaxel, doxorubicina, clorhidrato de doxorubicina, droloxifeno,
droloxifeno citrato, dromostanolona propionato, duazomicina, edatrexato, clorhidrato de
eflornitina, elsamitrucine, enloplatine, empromato, epipropidina, clorhidrato de
epirubicina, erbulozole, clorhidrato de esorubicina, estramustina, estramustina fostato
sodio, etanidazole, etoposida, etoposida fosfato, etoprina, clorhidrato de fadrozola,
fazarabina, fenretinida, floxuridine, fludarabina fosfato, fluorouracilo, flurocitebina,
fosquidone, fostriecina sodio, gemcitabina, clorhidrato de gemcitabina, hidroxiurea,
clorhidrato de idarubicina, ifosfamida, ilmofosina, interleukina II (incluyendo
interleukina recombinante Il o rIL.2), interferona alfa-2a, interferona alfa-2b, interferona
alfs-nl, interferona alfa-n3, interferona beta-I a, interferona gamma-I b, iproplatina,
clorhidrato de irinotecano, lanreotida acetato, letrozola, leuprolida acetato, clorhidrato de
liarozol, lometrexol sodio, lomustine, clorhidrato de losoxantrona, masoprocol,
maitansina, clorhidrato de mecloretamina, megestrol acetato, melengestrol acetato,
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mitosper, mitotano, clorhidrato de mitoxantrons, dcido myiofenélico, nocodazole,
pentamustine, peplomicina sulfato, perfosfamida, pipobromano, piposulfino, clorhidrato
de piroxantrona, plicamicina, plomestan, porfimero sodio, porfiromicina, prednimustina,
clorhidrato de procarbazina, puromicina, clorhidrato de puromicina, pirazofurina,
riboprine, rogletimida, safingol, clorhidrato de safingol, semustina, simtrazena,
esparfosato sddico, esparsomicina, clorhidrato de espirogermanium, espiromustina
espiroplatina, estreptonigrina, estreptozocina, sulofenur, talisomicina, tecogalan sodio,
tegafur, clorhidrato de teloxantrona, temoporfina, teniposida, teroxirona, testolactona,
tiamiprina, tioguanina, tioteps, tiazofurina, tirapazamina, toremifeno citrato, trestolona
acetato, fosfato de ftriciribina, trimetrexsto, trimetrexato glucuronato, triptorelina,
clorhidrato de tubulozola, uracil mostaza, uredepa, vapreotida, verteporfina, vinblastina
sulfato, vincristina sulfato, vindesina, vindesina sulfato, vinepidina sulfato, vinglicinato
sulfsto, vinleurosina sulfato, vinorelbina tartrato, vinrosidina sulfato, vinzolidina sulfato,
vorozol, zeniplatina, zinostatina, clorhidrato de zorubicina.

Ejemplos de otras drogas anticancerigenas incluyen, pero no estén limitados s,
20-epi-1,25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracil; abiraterona; aclarubicina; acilo fulveno;
adecipenol; adozelesina; aldesleukins; antagonistas ALL-TK; altretamina; ambamustine;
amidox; amifostina; &cido aminolevulinico, amrubicino; amsacrine; anagrelida,;
anastrozol; andrografolida; inhibidores angiogenesis; antagonista D, antagonista G;
anterelix; proteina-1 morfogenética anti-desdoblamiento; antiandrogeno, carcinoma
prostitico; antiestrogeno; antineoplaston; oligonucleotides antisense, ghicinato de
afidicolina; moduladores del gen apéptosis; reguladores apéptosis; écido apurinico;
ara-CDP-DL-PTBA; arginina deaminasa; asulacrina; atamestano; atrimustina;
axinastatin 1; axinastatin 2; axinastatin 3; azasetrona; azatoxina, azatirosina; derivados
de bacatin Iil; balanol; batimastato; antagonistas BCR/ABL; benzoclorinas;
benzoilstaurosporina; derivados de beta lactam; beta-aletina; betaclamicina B; écido
betulinico; inhibidor bFGF, bicalutamida, bisantreno; bisaziridinilspermina; bisnafide;
calcipotriol; calfostina C; derivados de camptotecina; canaripox IL-2; capecitabina;
carboxamida-amina-trinzola; carboxiamidotriazols; CaRest M3; CARN 700; inhidor
derivado de cartilago; carzelesina; inhibidores casein kinase (ICOS); castanospermina;
cecropine B; cetrorelix; clorins; cloroguinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina;
cladribina; clomifeno andélogos, clotrimazol; colismicina A; colismicina B;
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combretastatina A4; combretastatina anélogo; conagenina; crambescidina 816; crisnatol;
criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacin A; ciclopentantraquinones;
cicloplatam; cipemicina; citarabina ocfosfato; factor citolitico; citostatina; dacliximab;
decitabina; dehidrodidemmina B; deslorelina;, dexametasona; dexifosfamida;
dexrazoxano; dexverapamil; diazicuona; didemnina B; didox; dietilonorspermina;
dihidro-5-azacitidina, 9-dihidrotaxol;, dioxamicina; difenil spiromustina; docetaxel,
docosanol; dolasetrona; doxifluridina; droloxifeno; dronabinol;, duocarmicina SA,
ebselen; ecomustina;, edelfosina; edrecolomab; eflomitina; elemene; emitefur,
epirubicine; epristerida; estramustina anilogo; antagonistas de estrégeno; antagonistas de
estrigeno; etanidazola; etoposide fosfato; exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida;
filgrastima, finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; clorhidrato de
texafiling; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de gelatinasa;
gemcitabina; inhibidores de glutationa;, hepsulfam; hereguling; hexametileno
ilmofosina;, ilomastat; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos inmunoestimulantes;
inhibidor de receptor de crecimiento del factor-1 tipo insulina; agonistas interferonas;
interferonsa; interleukinas; iobenguane, iododoxorubicina, 4-ipomeanol; iroplact;
irsogladine; isobengazole; isohomohalicondrina B; itesetron; jasplakinolida; kahalalida
F, lamelarina-N triacetato; lanreotida; leinamicina, lenograstima; Ilentinan sulfato;
leptolstatin, letrozole; factores inhibidores de leucemin; interferona de leucocitos alfa;
leuprolida+testrogeno+progesterona; leuprorelina; levamisola; liarozola; poliamina linear
andlogo; péptido lipofilico disacarida; compuestos lipofilicos platino; lissoclinamida 7;
lobaplatine; lombricina; lometrexol;, lonidamina; losoxantrona; lovastatina; loxoribina;
lurtotecan; texafirina de luteciu; lisofiling; péptidos liticos; maitansina; manostatina A;
marimastato; masoprocol; maspina; inhibidores de matrilisina; inhibidores de matriz
inhibidor MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim; RNA dispareja de doble eslobon;
crecimiento micotoxina fibroblasto; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim;
anticuerpo monoclonal, gonadotrofina humans coriénica; lipido monofosforil pared de
célula At+miobacteria sk; mopidamol; inhibidor del gen para la resistencia de drogas
muiltiples; terapia 1-basade supresor de tumores mmiltiples; agente anticancerigeno de
mostaza; micaperoxida B; extracto de pared celular micobacterial; miriaporona;
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N-acetildinalina; benzamidas N-substituidas; nafarelina; nagrestip;
naloxons+pentazocinea; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatina; nemorubicina;
dcido neridrdnico; endopeptidasa neutral; nilutamida; nisamicina; moduladores de &xido
nitrico; antioxidantes de mitroxido; nitrulin; O6-benzilguanina; octreotida; okicenone;
oligomucleotidos; onapristona; ondansetrons; ondansetrona; oracina; inductor de citokina
oral; ormaplatina; osaterona; oxaliplatina; oxaunomicina; paclitaxel; andlagos de
fitaxel: derivados de aclitaxal: oal ina: palmitoilrhizoxing: &cido idrénico;
striol ifieno; bactina; pazeliptina; . peldesina: polisulf

. de pentosano sodico; pentostating; pentrozole; perflubron; perfosfamida; perilil alcohol;

fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de fosfatasa; picibanil, clorhidrato de
pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor de activador
plasminfgeno; complejos de platino, compuestos de platino; complejos de platino-
triamino, sodio porfimero; porfiromicina; prednisona; propilo bis-acridone;
prostaglanding J2; inhibidores de proteasoma; modulador de proteina inmune A-basada;
inhibidor de proteina kinasa C, microalgal; inhibidores de proteing tirosina fosfatada;
inhibidores de nucleosida purina fosforilasa; purpurinsa; pirazoloacridina; conjugado de
hemoglobina piridoxilada plioxietileno, antagonistas raf, raltitrexed, ramosetrona;
inhibidores de proteina ras farnesil transferasa; inhibidores ras; inhibidor ras-GAP,
reteliptina demetiloatado; rhenium Re 186 etidronato; rhizoxin; ribozimas; RII
retinamide; rogletimida; rohitukina; romurtida; roquinimex; rubiginona Bl; ruboxil;
safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostima; Sdi 1 miméticos; semustina;
inhibidor 1 derivado de senescence; oligonucleotidos sense; inhibodores de ls sefial de
traduccién; moduladores de Ia sefial de traduccion; proteina simple ligante de la cadena
antigena; sizofirana; sobuzoxano; borocaptate de sodio; fenilacetato de sodio; solverol;
proteina ligante de somatomedina; sonermina; #cido esparfosico, espicamicina D;
espiromusting; esplenopentina; espongistatina 1; escualamina; inhibidor de la raiz
suffinoging; antagonista superactivo vasoactivo del péptido intestinal; suradiste;
metiodido; tauromustina; tazaroteno; tecogalan sodio; tegafur; telurapirilium; inhibidores
taliblastina; tiocoralina; trombopoieting; trombopoietina mimética; timalfasing; receptor
antagonista de timopoietine; timotrinano;, hormana estimulante de la tiroide; tin etilo
etiopurpuring; tirapazamina; titanoceno biclorado; topsentina; toremifeno; factor
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derivado; receptor antagonista de urckinass; vapreotida; variolin B; sistema vector,
terapia de genes eritrocitos; velaresol, veramina; verdins; verteporfina; vinorelbina;
stimalamer.

Ejemplos de agentes terapéuticos Gtiles para tratar o prevenir Ul, incluyen, pero
no esthn limitados a, propanteline, imipramina, hiosciamina, oxibutinina, y diciclomina.

Ejemplos de agentes terapéuticos (itiles para tratar o prevenir una Glcera
ﬁwhmmﬁiddostﬂueomolﬁdréﬁdodeahmﬁdo,lﬁdr&ﬁdodemlsl-nio.
bicarbonato de sodio, y bicarbonato de calcio; sucralfato; compuestos de bismuto tales
como subsalicilato de bismuto y subcitrato de bismuto; antagonistas H; tales como
cimetidina, ranitidina, famotidina, y nizatidina; inhibidores H*, K' - ATPase tales como
omeprazole iansoprazol, y lansoprazol;, carbenoxolona; misprostol; y antibiéticos tales
como tetraciclina, idazola, timidazol, claritromicina, y il

Ejemplos de agentes terapéuticos Gtiles para tratar o prevenir IBD inchiyen, pero
no estdn limitados a, drogas anticolinérgicas;, difenoxilato; loperamida; tinte de opio
deodorizado; codeinn; amplia gama de antibiticos tales como metronidazols;
sulfasalazina; olsalazing, mesalamina; prednisons; azatioprina; mercaptopurina; y
metotrexato.

Ejemplos de agentes terapéuticos Gtiles para tratar o prevenir IBS incluyen, pero
no estin limitados a, propantelina; receptores antagonistas de muscarina tales como
homatropina, homatropina metilbromuro, y metantelina; y drogas sntidiarréicas tales
como difenoxilato y loperamida.

Ejemplos de agentes terapéuticos (tiles para tratar o prevenir un trastormo
adictivo incluyen, pero no estin limitados a, metadona, desipramina, amantadina,
fluoxetina, buprenorfina, un agonista opiético, 3-fenoxipiridino, clorhidrato de
levometadilo acetato, y antagonistas serotoninos. ;

Ejemplos de agentes terapéuticos (tiles para tratar o prevenir la enfermedad de
Parkingon y parkinsonismo incluye, pero no estin limitados a, carbidopa/levodopa,
pergolida, bromocriptina, ropinirola, pramipexols, entacapons, tolcapons, selegilina,
amantadina, y clorhidrato de trihexifenidilo.
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Ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir ansiedad, inchuyen,
pero no estén limitados a, benzodiazepinas, tales como alprazolam, brotizolam,
clordiazepoxide, clobazam, clonazepam, clorazepate, demoxepam, diazepam, estazolam,
flumazenil, flurazepam, halazepam, lorazepam, midazolam, nitrazepam, nordazepam,
oxazepam, prazepam, quazepam, temazepam, y triazolam; agentes no-benzodiazepinos,
tales como buspirona, gepirona, ipsapriona, tiospirons, zolpicona, zolpidem, y zaleplona;
tranquilizantes, tales como barbitiiricos, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital,
butabarbital, butalbital, mefobarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital,
secobarbital, y tiopental; y carbomatos propanediol, tales como meprobamato y tibamato.

Ejemplos de agentes terapéuticos Gtiles para tratar o prevenir epilepsia inclhuyen,
pero no estin limitados a carbamazepina, etosuximida, gabapentina, lamotrignina,
fenobarbital, fenitoina, primidona, &cido wvalprbico, trimetadiona, bemzodiaepinas,
gabapentina, lamotrigina, y-vinilo GABA, acetazolamida, y felbamato.

Ejemplos de agentes terapéuticos ltiles para tratar o prevenir infartos inclyen,
pero no estin limitados a, anticoagulantes tales como heparina, agentes que disuelven
cofigulos tales como streptokinasa o activador de tejido plasmindgeno, agentes que
reducen hinchaz6n tales como manitol o corticoesterdides, y cido acetilsalicilico.

Ejemplos de agentes terapéuticos (tiles para tratar o prevenir un ataque incluyen,
pero no estin limitados a, carbamazepina, etosuximide, gabepenmtina, lamotrignina,
fenobarbital, fenitoina, primidona, dcido valprbico, trimetadiona, bemzodiaepinas,
gabapentina, lamotrigina, y-vinilo GABA, acetazolamida, y felbamato.

Ejemplos de agentes terapéuticos ltiles para tratar o prevenir una condicién
pruritica incluyen, pero no estdn limitados a, naltrexono; nalmefeno; danazol; triciclicos
tales como amitriptilina, imipramina, y doxepina;, amtidepresividos tales como los
indicados més abajo, mentol; camfor, fenol, pramoxina, capsaicina, alquitriin; esteroides;
y antihistaminicos.

Ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir psicosis inchryen,
pero no estin limitados a, fenotiazinas tales como clorhidrato de clorpromazina,
mesoridazina besilato, y clorhidrato de toridazina; tioxantenos tales como cloroprotixeno
y clorhidrato de tiotixeno; clozapina; risperidons; olanzapina, quetiapina; quetiapina
fumerato; haloperidol; haloperidol decanoato; loxaping succinato; clorhidrato de
molindona, pimozida; y ziprasidona.

Ejemplos de agentes terapéuticos ltiles para tratar o prevenir Corea de
Huntington incluyen, pero no estéin limitados a, haloperidol y pimozida.
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Ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir ALS incluyen, pero
no estin limitados a baclofeno, factores neurotropicos, riluzola, tizanmidina
benzodiazepinas tales como clonazepan y dantroleno.

Ejemplos de agentes terapéuticos (tiles para tfratar o prevenir trastormos
cognitivos incluyen, pero no estén limitados a, agentes para tratar o prevenir demensia
tales como tacrina; donepezilo; ibuprofeno; drogas antisicoticas tales como tioridazina y
haloperidol; y drogas antidepresivas tales como las indicadas més abajo.

Ejemplos de agentes terapéuticos (tiles para tratar o prevenir una migrafin
inchryen, pero no estin limitados a sumatriptan; metisergida; ergotamina; cafeina; y
bloqueadores-beta tales como propranolol, verapamil, y divalproex.

Ejemplos de agentes terapéuticos utiles para tratar o prevenir vomitos incluyen,
pero no estén limitados a, receptores antagonistas 5-HT tales como ondansetrona,
dolasetrona, granisetrona, y tropisetrona; receptores antagonistas de dopamina tales
como proclorperazina, tietilperazina, clorpromazina, metoclopramida, y domperidona;
ghlucocorticbides tales como dexametasons; y benzodiazepinas tales como lormzepam y
alprazolam

Ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir diskinesia incluyen,
pero no estén limitados a, reserpina y tetrabenazina.

Ejemplos de agentes terapéuticos (tiles para trata o prevenir depresidn incluyen,
pero no estén limitados a, antidepresivos triciclicos tales como amitriptilina, amoxapina,
de serotonina reukptake, tales como citalopram, (S)-citalopram, fluoxetina, fluvoxaminea
paroxetina, y setralina; inhibidores de monoamina oxidasa tales como isocarboxazida,
pargilina, fenelzina, y tranilcipromina; y sicoestimulantes tales como dextroamfetamina
y metilfenidato.

Un Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina y el otro agente terapéutico pueden
actusr conjuntamente o, en una modalidad, sinergisticamente. En una modalidad un
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es administrado concurrentemente con otro
agente terapéutico, por ejemplo una composicién que comprende una cantidad efectiva
de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina y una cantidad efectiva de otro agente
terapéutico pueden administrarse.  Alternativamente, una composicién que comprende
una cantidad efective de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazing y una composicion
diferente que comprende una cantidad efectiva de otro agente terapéutico pueden
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administrarse concurrentemente. En otra modalidad, una cantidad efectiva de un
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina puede administrarse antes o después de la
administracién de una cantidad efectiva de otro agente terapéutico. En esta modalidad,
el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina es administrado mientras e otro agente
terapéutico ejerce su efecto terapéutico, o el otro agente terapéutico es administrado
mientras el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina ejerce su efecto terapéutico para
tratar o prevenir una Condicién.

Una composicién de la invencién es preparads de acuerdo a un método que
comprende mezclar un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina y un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable. La mezcla se puede lograr utilizando métodos
conocidos para mezclar un compuesto (o sal) y un vehiculos farmacéuticamente
aceptable. En una modalidad el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina esti presente en
la composicién en una cantidad efectiva.

4.9 KITS

La invencién comprende kits que pueden gimplificar [a administracién de un
Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina a un animal.

Un kit tipico de la invencién comprende formmlacién de dosis unitaria de un
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina. En una modalidad, la dosis unitaria es un
contenedor, el cual puede ser estéril, conteniendo una cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El kit puede
adicionalmente comprender una etiqueta o instrucciones impresas instruyendo sobre el
uso del Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina para tratar una Condicién. El kit puede
comprender ademfis una dosis unitaria de otro agente terapéutico, por ejemplo, un
segundo contenedor conteniendo una cantidad efectiva del otro agente terapéutico y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. En otra modalidad, el kit comprende
un contenedor conteniendo wuna cantidad efectiva de un Compuesto
Nitro{ciano)vinilpiperazina, uns cantidad efectiva de otro agente terapéutico un portador
0 excipiente farmacéuticamente sceptable. Ejemplos de otros agentes terapéuticos
incluyen, pero no estén limitados, a aquellos indicados anteriormente.

Kits de la invenciébn pueden ademds comprender un dispositivo itil para
administrar Ias formas de dosis unitarias. Ejemplos de dichos dispositivos incluyen, pero
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no estén limitados a, una jeringa, una bolsa de goteo, un parche, un inhalador y una bolsa
encma.

Se exponen los siguientes ejemplos para asistir en e entendimiento de la
invencibn y no debicran entenderse como limitantes de la invencidén descrita y
resvindicada en este documento. Tales varisciones de la invencién, incluyendo Ia
sustitucién de todos los equivalentes actualmente conocidos o desarrollados en el futuro,
los que se encontrarian dentro del &mbito de aquellas personas versadas en el arte, y
cambios en las formulaciones o cambios en el disefio experimental, deberén considerarse
dentro del campo de la invencién aqui incorporada.

S. Ejemplos
Los oempos 18 se reficren a la sintesis de Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina ilustrativos.

5.1 Ejemplo 1; Sintesis del Compuesto X14(a)

( DIEA
+ —
5 6
|

2,3-dicloropiridino (5) (58) y piperazina (6) (8 g, 04,5 mmol) (cada uno de los
cuales se encuentra comerciglmente disponible en Sigma-Aldrich) fue disuelto en 70 mL
de DMF. A la solucion resultante se afiadié DIEA (12,21 g, 94,5 mmol) y la mezcla de
reaccién resultante se dejé agitar a una temperatura de alrededor de 150°C durante
alrededor de 15 h. Agua (100 mL) y etil acetato (150 mL) fueron afladidos a Ia mexcla
de reaccién y la fase orgénica y las fases acuosas separadas. La fase acuosa fue
extractada con etil acetato (alrededor de 100 mlL/extractacion) y las capas de etil acetato
combinadas. Las capas combinadas de etil acetato fueron entonces lavadas con agua (50
mL), lavadas con salmuera (50 mL) y secadas (Na;SO,). El solvente fue removido bajo
presibn reducida para proporcionar un residuo que fue purificado utilizando

-184 - 136711



cromatogrefia en columna (gel de silice eluido con 20% metanol en etil acetato) para
proporcionar ¢ compuesto de foérmule 4 (5,2 g, 81% de entrega)

NOy

4-Iso-propilo anilina (1) (0,5 g, 3,6 mmol) y 1,1-bis(metilito)-2-nitroetileno (H)
(0,61 g, 3.6 mmol) (comercialmente disponible en Sigma-Aldrich) fueron disueltos en
etanol y la solucién resultante calentada a temperatura recirculante durante alrededor de
2 b El solvente fue removido bajo presién reducida para proporcionar un residuo que
fiue purificado utilizando cromatografia en columna (gel de silice con gradiente de
elusion de 10% etil acetato en hexano a 20% etil acetato en hexano) para proporcionar
un compuesto de la fdrmula 3 como un sélido amarillo (85 mg, 93% entrega).

El compuesto de férmula 3 y un compuesto de formula 4 fueron disueltos en 50
mL de etanol y la solucién resuitante calentada & temperatura recirculante durante
glrededor de 2 h. Luego, el solvente fue removido bajo presién reducida para
proporcionar un residuo. El residuo fue purificado utilizando cromatografia en columna
(gel de silice con gradiente de elusidn de 20% etil acetato en hexano a 50% etil acetato
en hexano) para proporcionar Compuesto E14(a) como un sélido amarillo (55 mg, 68%
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cntrega). La identidad del Compuesto El4(a) fue confirmads utilizando 'H NMR y
especiroscopia de masa (MS).

Compuesto E14(a): 'H NMR (400 MHz CD;0D): § 1,3 (bs, 6H), 2,72 (m, 1H),
3,33 (bd, 4H), 3,45 (bd, 4H) 6,72 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,26 (1, 2H), 7,75
(1, 1H), 8,22 (t, 1H), 11,09 (s, 1H) ppm.

5.2 Ejcmplo 2; Sintesis del Compuesty El(a)

El Compuesto El(s) se prepard por un procedimiento andlogo al utilizado para
preparar el Compuesto El4(a) excepto que se utilizd 4-ferr-butil anilina
(comercialmente disponible en Sigma-Aldrich) en lugar de 4-iso-propil anilina. La
identidad del Compuesto E1(a) fue confirmada utilizando 'H NMR y MS.

Compuesto El(a): 'H NMR(400 MHz CDyOD): § 1,3 (s, SH), 3,33-3,75 (bd,
4H), 3,40-3,45 (bd, 4H) 6,72 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,45 (1, 2H), 7,65 (t,
1H), 8,22 (1, 1H), 11,09 (s, 1H) ppm.

MS (EI): m/z=415 (m + 1).

5.3 Ejemplo 3: Sintesis del Compuesto E141(n)

El Compuesto E141(a) se preparé por un procedimiento andlogo al utilizado para
preparar el Compuesto El(s) excepto que se utilizd 4, 5-dicloropirimidino en lugar de 2,
3-dicloropiridino. La identidad del Compuesto E141(a) fue confirmda utilizando 'H
NMR y MS.

Compuesto E141(a): 'H NMR(400 MHz CD;0D): & 1,3 (s, 9H), 3,32-3,34 (bd,
4H), 3,35-3,36 (bd, 4H) 6,72 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,45 (t, 2H), 7,99 (s, 1H), 8,22 (s,
1H), 11,19 (s, 1H) ppm.

MS (EI): m/z=416 (m + 1).

S.4 Ejemplo 4; Sintesis del Compuesto E7(3)

El Compuesto E7(a) se prepard por un procedimento andlogo al utilizando pars
preparar el Compuesto E14(a) excepto que se utilizd 4-trifluorometilo anilina en lugar de
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4-iso-propil anilina. La identidsd del Compuesto E7(a) fue confirmada utilizando 'H
NMR y MS,

Compuesto E7(s): 'H NMR(400 MHz CD;OD): & 3,25-4,25 (bm, 8H), 5,68 (s,
1H), 7,23 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,88 (t, 2H), 7,91 (m, 1H), 7,22 (¢, 1H), 10,01 (s, 1H)
ppm.

MS (EI): m/z=427 (m + 1),

El Compuesto E267(a) se prepar$ por un procedimiento anélogo al utilizado para
elaborar el Compuesto E1(a) excepto que se utilizd 4,5-dicloro-2-tia-1,3-diazola en lugar
de 2 3-dicloropiridino. La identidad del Compuesto E267(a) fue confirmada utilizando
'HNMR y MS.

Compuesto E267(a): 'H NMR(400 MHz CD;0D): 5 1,3 (s, 9H), 3,12-3,14 (bd,
4H), 3,25-3,26 (bd, 4H), 6,25 (s, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 11,20 (s, 1H) ppm.

MS (EI): m/z=422 (m + 1).

5.6 Ejemplo 6; Sintegis de} Compuesto Fi(c)

El Compuesto El1(c) se prepard por un procedimiento anilogo al utilizado para
claborar el Compuesto El(a) excepto que se utilizd (R)-2-metilpiperazina
(comercialmente disponible en Sigma-Aldrich) en lugar de piperazina. La identidad del
Compuesto E1(c) fue confirmada utilizando ‘H NMR y MS.

Compuesto El(c): 'H NMR(400 MHz CD;0D): 5 1,3 (8, 9H), 1,52 (t, 3H), 2,;85-
2,87 (bm, 2H), 3,25-3,27 (bm, 3H), 3,68 (s, 1H), 3,72 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,75 (m, 1H),
7,12 (m, 2H), 7,55 (t, 2H), 7,79 (t, 1H), 8,25 (s, 1H), 11,35 (s, 1H) ppm.

MS (EI): m/z=429 (m + 1).

5.7 Eiemplo 7; Sintesis del Compuesto E43(a)
El Compuesto E43(a) se prepard por un procedimiento anélogo al utilizado para
claborar el Compuesto El(a) excepto que se utilizb 2-cloro-3-trifluorometilpiridino en
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Comipuesto E267(s): 'H NMR(400 MHz CDy0D): 3 1,35 (s, 9H), 3,54 (t, 4H),
3,60 (1, 4H), 6,55 (s, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,21 (1, 2H), 7,49 (t, 2H), 7,78 (d, 1H), 8.45 (s,
1H), 11,05 (s, 1H) ppm.

MS (EI): m/z=449 (m + 1).

—
a3

fert-Butilo isocianato, 8, (0,353 g, 2,5 mmol) (comercialmente disponible
Lancaster Chemicals de Windham, NH (www lancastersynthesia com)); 4-fer/-butilo
isotiocianato, 6, (comercialmente disponible en Transworld Chemicals, Inc, de
Rockvilee, MD), y DIEA (0,87 mL, 5 mmol) fueron disueltos en DMF y la solucién
resultante agitada durante alrededor de 16 h a 25°C para proporcionar el compuesto 7. La
reaccién se monitored utilizando cromatografia liquida de alta presion hasta que la
reaccion estuvo completa. Cuando la reaccién estuvo completa, se afiadié piperazins 4
(0,593 g, 3 mmol) y DIC (0,568 g, 4,5 mmol) a la mezcla de reaccién y la mezcla de
reaccion se dejé agiter durante alrededor de 18 h a una temperatura de alrededor de
25°C. Bl solvente fue entonces removido bajo presién reducida para proporcionar un
residuo. El residuo resultante fie purificado utilizando cromatografia en columna en gel
de silice eluido con un gradiente de 5:95 etil acetato:hexano a 20:80 etil acetato:hexano
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25°C. El solvente fue entonces removido bajo presidn reducids para proporcionar un
residuo. El residuo resultante fue purificado utilizando cromatografia en columna en gel
de ailice eluido con un gradiente de 5:95 etil acetato:hexano a 20:80 etil acetato:hexano
para proporcionar el Compuesto Di(a) como un sblido (110 mg, 9% entregs). La
identidad del Compuesto D1(a) fue confirmada utilizando "H NMR y MS.

Compuesto D1(a): 'H NMR(400 MHz CD,OD): 5 1,3 (s, SH), 1,51 y 1,58 (s,
9H), 3,35-3,40 (m, 4H), 3,43-3,48 (m, 4H), 6,85 (dd, 1H), 6,95 (2, dH), 7,37 (d, 2H), 7,58
(d4, 1H), 8.14 (dd, 1H), 9,85 (s, 1H) ppm.

MS (EI): m/z=496 (m + 1).

59 Ejemplo 9:

El siguiente ensayo puede utilizar para demostrar que Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina se ligan 0 unen a mGluRS y, por consiguiente, son (tiles para
tratar o prevenir, por ejempio, dolor.

Cultivo de Célylas: Cultivos de célules gliales primarios son preparados a partir
de cortices de embriones Sprague-Dawley de 18 dias. Las cortices son disectades y
luego disociadas por medio de trituracién La célula homogénea resultante es dispuesta
en la placa sobre frascos T175 pre-revestidos con poli-D-lisina ((BIOCOAT,
comercialmente disponibles en Becton Dickinson and Company Inc. en Franklin Lakes,
NJ) el medio Eagle Dulbecco Modificado (“DMEM,” pH 7,4), amortiguados
(buffered) con 25 mM HEPES, y suplementados con un 15% de suero fetal de ternero
(“FCS,” comerciaimente disponible en Hyclone Laboratories Inc. en Omaha, NE), e
incubados & 37°C y 5% CO;. Luego de 24 horas, el suplemento FCS es reducido a un
10%. En el sexto dia, oligodendrocitos y microglia son removidos golpeando
fuertemente e contorno de los frascos. Un die después de este paso de purificacion,
cultivos de astrocitos secundarios son establecidos subplantando en 96 frascos T175 de
poli-D-lismo pre recubiertos (BIOCQOAT) s una densidad de 65.000 células/originales en
DMEM y 10% FCS. Después de 24 horas, los astrocitos son lavados con un medio libre
de suero y después cultivados en DMEM, sin ghitamato, suplementado con un 0,5%
FCS, 20 mM HEPES, 10 ng/mL de factor de crecimiento epidermal (“EGF”), 1 mM
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sodio piruvato, y 1X penicilina/streptomicina a pH 7,5 durante 3 a 5 dias 2 37°C y 5%

CO:. El procedimiento permite la expresién de receptor mGhuRS por astrocitos, como lo
demuestra S. Miller et al., J. Newroscience 15(9):6103-6109 (1995).

Protocolo de Ensavo: Después de una incubacién de 3 a 5 dias con EGF, los
astrocitos son lavados con 127 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM MgCk, 700 mM NaH:PO,,
2 mM CaCly, 5 mM NaHCO;, 8 mM HEPES, 10 mM Glucosa a pH 7,4 (“Bifer de
Ensayo”™) y cargados con tinte Fluo-4 (comercialmente disponible en Molecular Probes
Inc. de Eugene, OR) utilizando 0,1 mL de Bifer de Ensayo conteniendo Fluo-4 (3 mM
final). Después de 90 minutos de carga de tinte, las células son lavadas dos veces con
0,2 mL de Bafer de Ensayo y resuspendidas en 0,1 mL de Béfer de Ensayo. Las placas
que conticnen los astrocitos son emtonces transferidas a un Lector de Placa de Imagen
Fluorométrica (“FLIPR,” comercialmente disponible en Molecular Devices Corporation
de Sunnyvale, CA) para el célculo de flujo de movilizacién de calcio en presencia de
plutamato y en presencia o ausencia de antagoniste. Después de monitorear Ia
fluorescencia durante 15 segundos a fin de establecer una linea base, soluciones DMSO
que contienen varias concentraciones de un Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazing
dilvido en Biifer de Ensayo (0,05 mL de disoluciones 4X para curvas competitivas) son
afadidas a 1a placa celular y Iz fluorescencia es monitoreada durante 2 minutos. 0,05 mL
de una solucidn de 4X glutamato (agonista) es entonces afiadida a cada original para
proporcionar una concentracién final de glutamato en cada original de 10 mM. La
fluorescencia de la Placa es entonces monitoreada durante 60 segundos adicionales
después de la afiadidura del agonista. La concentracién final de DMSO en el ensayo es
1,0%. En cada experimento, la fluorescencia es monitoreada como una funcion de
tiempo y los datos analizados utilizando Microsoft Excel y GraphPad Prism. Las curvas
de dosis-respuesta son ajustadas utilizando una regresién no lineal para determinar e
valor ICs. En cada experimento, cada punto de dato es determinado dos veces.

5.10 Efemplo 10: Enggvog /n ¥ivo para I Prevencién o Tratamiento de Dolor
Animales de prucba: Cada experimento utiliza ratas que pesan entre 200-260 g
al comienzo del experimento. Las retas son agrupadas y tienen libre acceso a comida y
agua en cualquier tiempo, excepto antes de la administracién oral de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina cuando el alimento es removido 16 horas antes de la dosis.
Un grupo de control actlia como comparacion para ratas tratadas con un Compuesto

’LO?/)%/
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Nitro(ciano)vinilpiperazina. Al grupo de control se le administra el portador del
Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina. El volumen de portador administrado el grupo
de control es igual al volumen de portador y Compuesto Nitro(cieno)vinilpiperazina
administrado al grupo de prueba.

Dolor Agudo: A fin de evaluar las acciones de los Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina para el tratamiento o prevencién de dolor agudo, la prueba de
movimiento ripido de la cola de la rata puede utilizarse. Las ratas son cuidadosamente
restringidas con la mano y la cola expuesta a un rayo focalizado de luz de calor radiante
en un punto 5 cm de la punta utilizando una unidad de movimiento répido de cola
(Modelo 7360, comercialmente disponible en Ugo Basile de Italia). Las latencias de los
movimientos ripidos de cola se definen como el intervalo entre el comienzo del estimulo
termal y el movimiento ripido de la cola. Los animales que no responden dentro de 20
segundos son removidos de la unidad de movimiento ripido de cola y asignados un
retraimiento de latencia de 20 segundos. Las Iatencias de movimientos répidos de cola
son medidas inmediatamente antes (pre-tratamiento) y 1, 3, y 5 horas después de la
administracién de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina. Los datos son expresados
como latencia(s) de movimiento ripido de cola y el porcentsje de efecto méximo posible
(% MPE), esto es, 20 segundoa, es calculado como sigue:

[ (latencia post-administracién) - (latencia pre-administracién) ]
% MPE = x 100

(20 s latencia pre-administracién)

I.npmebademovimientonipidodeooll;:nmnedewibemF.E.D'Amouret
al., “A Method for Determining Loss of Pain Sensation,” J. Pharmacol. Exp. Ther.
72:74-79 (1941).

También se puede evaluar el dolor agudo midiendo la respuesta del animal a
estimulo mecénico nocivo determinando el umbral de retraimiento de Ia pata (“PWT™),
como se describe mas abajo.

Dolor Inflamatorio: A fin de evaluar las acciones de los Compuestos
Nitro{ciano)vinilpiperazina para el tratamiento o prevencién de dolor inflamatorio, el
modelo de dolor inflamatorio adyuvante completo de Freund (“FCA™) es utilizado. La
inflamacién FCA-inducida de la peta trasers de 1a rata estd asociada con el desarrollo de
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hiperalgesia mecénica inflamstoria persistente y proporciona predicciones fiables de la
accion anti-hiperalgégica de drogas ansigésicas clinicamente dtiles. (L. Bartho ef al,
“Involvement of Capsaicin-gensitive Neurones in Hyperaigesia and Enhanced Opioid
Antinociception in Inflammation,” Naunyn-Schmiedeberg'’s Archives of Pharmacol.
342:666-670 (1990)). En la pata trasera izquierda de cada animal se administrs una
inyeccién intraplanar de 50 pL de 50% FCA. 24 horas después de la inyeccitn, el
animel es evaluado sobre su respuesta a estimulo mecénico nocivo, determinando el
PWT, como se describe mis abajo. A las ratas se les administra entonces una Gnica
inyeccién de 1, 3, 10 6 30 mg/Kg de ya sea un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina,
30 mg/Kg de un control seleccionado de Celebrex, indometacina o naproxeno; o
portador. Las respuestas de estimulo mecénico nocivo son entonces determinadas 1, 3, 5
y 24 horas después de su administracién. El porcentaje de inversién de hiperalgesia para
cada ammal se define como:

[ (PWT post administracién) - (PWT pre-administracién) ]
% Inversion = x 100

[ (tinea base PWT) - (PWT pre-administracién) |

Dolor Neuropético: Para evaluar las acciones de Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina para ¢l tratamiento de dolor neuropético, se puede utilizar ya
sea el modelo Seltzer o Chung.

En el modelo Seltzer, se utiliza el modelo de dolor neuropiitico de ligacién
parcial del nervio cistico, para producir hipernigesia neuropética en ratas. (Z. Seltzer es
al, “A Novel Behavioral Model of Neuropathic Pain Disorders Produced in Rats by
Partial Sciatic Nerve Injury,” Pain 43:205-218 (1990)). La ligacién parcial del nervio
ciftico izquierdo se lleva a cabo bajo la inhalacién de anestesia enfluranc/0Oa. Después
de 1a induccién de anestesia, el muslo izquierdo de la rata es afeitado y el nervio ciftico
expuesto a nivel de altura del muslo a través de una pequefla incisién y es
cuidadosamente aislado del tejido conectivo circundante, en un lugar cerca del troncater
justo distal al punto en donde los nervios semitendenosos de los biceps posteriores se
ramifican fuera del nervio ciltico comiin. Una sutura de seda 7-0 es insertada al nervio
con una mini-aguje de corte reversible con una curva de 3/8 firmemente ligado a fin de
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que el dorsal 1/3 a % del nervio sea contenido dentro de la ligadura. La herida es cerrada
con una sutura muscular Gnica (4-0 nylon (Vicryl)) y pegamento de tejido vetbond.
Después de la cirugia, el drea de la herida es espolvoreada con antibiftico en polvo. Las
ratas sustitutas-tratadas se someten a un procedimiento quirGrgico idéntico excepto que
el nervio ciético no es manipulado. Después de la cirugfa, los animales son pesados y
dispuestos sobre una almohadilla tibia hasta que se recuperan de la anestesia. Los
animales son entonces devueltos a sus jaulas hasta que empiecen las pruebas de
comportamiento. El animal es evaluado respecto de su respuesta a estimulo mecénico
nocivo, determinando PWT, como se describe més abajo, antes de la cirugia (linea base),
luego inmedistamente antes de y 1, 3, y 5 horas después de 1a administracién de drogas a
la pata trasera del animal. El porcentaje de inversién de hiperalgesia se define como:

[ (PWT post administracién) - (PWT pre-administracion) ]

% Inversion

H
>

100

[ (inea base PWT) - (PWT pre-administracion) ]

En el modelo Chung, se utiliza ¢l modelo de dolor neuropético de ligadura del nervio
vertebral para producir hiperalgesia mecénica, hiperalgesia termal y alodinia téctil en
ratas. La cirugia de lleva a cabo bajo inhalacién de anestesia isofturano/Q2. Después de
la induccién de anestesia, se hace una incigién de 3 cm y los milsculos paraespinales
izquierdos son separados de su proceso vertebral en los niveles Ly - S;. El proceso
transversal Ls es cuidadosamente removido con un par de pequeiias pinzas pars
identificar visualmente los nervios vertebrales Ly - Ls. El nervio(s) izquierdo Ls (o Ls y
L¢) es aislado y firmemente ligado con hilo de seda. Una completa hemdstasis es
confirmada y la herida suturada utilizando suturas no absorbentes, tales como suturas de
nylon o grapas de acero inoxidable. Ratas sustituidas-tratadas son sometidas a un
procedimiento quinirgico idéntico, excepto que el nervio(s) vertebral no es manipulado.
Después de la cirugia, los animales son pesados, administrados uns inyeccién subcutinea
(s.c.) de salina o lactosa, el drea de la herida espolvoreada con polvo antibibtico
mantenidos en una almohadilla tibia hasta que se recuperen de la anestesia. Los animales
son entonces devueltos a sus jaulas hasta que la prueba de comportamiento comience.
Los animales son evaluados respecto de su respuesta a estimulo mecénico nocivo,
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determinando PWT, como se describe mds abajo, antes de la cirugia (linea base), luego
inmediatamente previo a y 1, 3, y 5 horas después de que se¢ les administra un
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina peru la pata trasera izquierda del animal. El
apimal también puede ser evaluado respecto de su respuesta a estimulo termal nocivo o
alodinia tictil, como se describe mis abajo. El modelo Chung para dolor neuropitico se
describe en S.H. Kim, “An Experimental Model for Peripheral Neuropathy Produced by
Sosmmtal Spinal Netvalaguuonmtlwht,”}’amjﬂ(:i) 355-363 (1992)

modeméndepdnwedeuﬂmmewhmhmumem
auayo,louumbrﬂesdereﬁmmmtodehpﬂhnm@WDauneﬂnmlonwdmeo
nocivo, son determinados utilizando un analgesimetro (Modelo 7200, comercialmente
disponibles en Ugo Basile de Italia) como se describe en C. Stein, “Unilateral
Inflammation of the Hindpaw in Rats as a Model of Prolonged Noxious Stimulation:
Alterations in Behavior and Nociceptive Thresholds,” Pharmacol. Biochem. and
Behavior 31:451-455 (1988). El peso méximo que puede ser aplicado en la pata trasera
estd fijado en 250 g y e punto final se toma como el retraimiento completo de la pata.
PWT se determina una vez para cada rata en cada punto de tiempo y sblo la pata afectada
(iplilaterll)estuwada.

prudnphntnrpuedeuuhmlepmevllmrlnpaﬂwatemal Pmeataprueba,
latencias de retraimiento de la pata trasera a un estimulo termal nocivo son determinados
utilizando un aparato de prucba plantar (comercialmente disponible en Ugo Basile de
Italin) siguiendo la técnica descrita por K. Hargreaves ef al., “A New and Sensitive
Method for Measuring Thermal Nociception in Cutaneous Hyperalgesia,” Pain 32(1):77-
88 (1988). El tiempo méximo de exposicion esth fijado en 32 segundos a fin de evitar
daiio de tejido y cualquier retraimiento directo de la pata de Ia fuente de calor es tomado
en este punto final Tres latencias son determinades en cada periodo de tiempo y
promediadas. Sélo ia pats afectada (ipsilateral) es testeada.
Evaluacién de Alodinia Téctil: Para evaluar alodinia tictil, las rates son
colocadas en compartimentos de plexiglis transparentes con un suelo enmallado donde
so permite que se habitiien durante un periodo de al menos 15 minutos. Después de su
habituacién, una seria de monofilamentos von Frey son puestos en la superficie plantar
de l2 pata izquierda (operada) de cada rats. Las series de monofilamentos von Frey
consisten en seis monofilamentos de diimetro creciente, con la fibra de menor didmetro
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presentada primero. Se conducen cinco pruebas con cada filamento, cada prueba con
aproximadamente 2 minutos de separacién. Cada presentacion dura un periodo de 4-3
segundos o hasta que se observa un comportamiento de retraimiento nociceptivo.
Retraccion, retraimiento de la pata o lamido de la pata son respuestas consideradas como
comportamiento nociceptivo.

5.11 Ejemplo 11: Ensayos In Vivo pars Is Preveucifn o Tratamiento de
Ansied

Se puede utilizar Is prueba de laberinto elevado plus o el test de ocultamiento
sonda-shock para evaluar la actividlad ansiolitca de Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina en ratas y ratones.

Prueba de Laberinto Elevado Plus: La prucba de laberinto elevado plus consiste
de una plataforma con cuatro mangas, dos abiertas y dos cerradas (50x10x50 cm
encerrados con un techo abierto). Las ratas (o ratones) son colocadas en el centro de la
plataforma, en el cruce de las cuatro mangas, mirando hacia uno de las mangas cerradas.
El tiempo de estadia en las mangas abicrtas vs. las mangas cerradas y namero de
entradss de las mangas abiertas es registrado. Esta prucba se conduce antes de la
administracién de droga y nuevamente, después de la administracién de droge Los
resultados de la prueba son expresados como el tiempo promedio de estadia en mangas
abiertas y el mimero promedio de entradas hacia mangas abiertas. Ansiolfticos
conocidos incrementan tanto el tiempo de estadia en mangas abiertas y & mimero de
entrads a mangas abiertas. La prueba de laberinto elevado plus se describe en D. Treit,
“Animal Models for the Study of Aati-anxiety Agents: A Review,” Newrascience &
Biobehavioral Reviews 2(2):203-222 (1985).

eha de o B ghock: Parz la pruecba de ocultamiento sonda-
shockdlpmodepruebueonmteunnu;adeplmglhquenudemomom,
cubierta uniformemente con aproximadamente 5 cm de material de lecho (lecho para
gatos absorbente de olores) con un pequeflo orificio en un extremo a través del cual se
introduce una sonda de shock (6,5 cm de largo y con un difmetro de 0,5 cm). La sonda
de descarga de plexiglis estd espiraimente envuelta con dos cables de cobre a través de
los cuales se administra corriente eléctrica. La corriente se¢ fija a 2 mA. Las ratas se
habit(ian al aparato de prueba durante 30 minutos durante 4 dias consecutivos sin Is
sonda de shock en la caja. En e dia de la prucbe, las ratas son colocedas en una esquina
de la cimara de prueba después de la administracién de droga. La sonda no se encuentra
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electrificada sino hasta que la rata la toca con su hocico o patas delanteras, punto en
cual la mta recibe una breve descarga de Z mA. El periodo de prucbs de 15 min
comienza una vez que la rata recibe su primera descarga y la sonda se mantiene
electrificads durante el resto del periodo de prucbs. La descarga induce a un
comportamiento de entierro u ocultamiento por parte de la rata. Después de 1a primers
descarga, el tiempo de duracién que la rata pasa salpicando material de lecho hacia o
encima de la sonda con su pariz o pates delanteras (comportamiento de eatierro u
ocultamiento) es medido como también el mimero de descargas que la rata recibe de la
sonda inducidas por contacto. Drogas ansioliticas conocidas reducen la cantidad de
comportamiento de entierro u ocultamiento. Asimismo, el indice de la reactividad de la
rata & cads descarga es registrada en una escala de 4 puntos. El tiempo total de
inmovilidad durante el periodo de prueba de 15 mimutos es utilizado como un indice de
actividad general. La prueba de ocultamiento sonda-shock se describe en D. Treit, 1985,
supra.

5.12 Ejemplo 12:

La prueba de preferencia de lugar condicionado o prueba de auto-administracién
de droga puede  utilizarse pam evaluar Ia  habilidad de Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazing para atenuar las propiedades gratificantes de abuso de drogas

bha de e hugn ionado: El eparato pars la prueba de
prufummdehgnreondmomdooonmteudougnnducompuhmeﬂos(ﬁxﬁx%
cm) hechos de madera con una pared frontal de plexiglis. Estos dos grandes
compartimentos son claramente diferentes. Puertas en la parte trasera de cada
compartimiento conducen a una caja mis pequefia (36 x 18 x 20 cm) hecha de maders,
pintada gris, con un techo de malla Los dos compartimentos grandes difieren en
términos de sombra (blanco vs. negro), nivel de iluminacién (la puerta de plexiglis del
compartimiento blanco estd cubierto con papel aluminio a excepcién de uns ventana de 7
x 7 cm), textura (el compartimento blanco tiene una tabla de 3 cm de grosor (40 x 40 cm)
con nueve orificios de un didmetro de 5 cm igualmente espaciados y el negro tiene un
piso de malle), y testigos de olfato (salino en el compartimiento blanco y 1 mL de un
10% de dcido acético en el compartimento negro). En los dias de habituacién y prucba,
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las puertas hacia Ia caja pequefis permanecen abiertas, otorgéindole a la rata libre acceso
a ambos compartimentos grandes.

La primera sesién en la que una mata es colocada en el aparato, es una
sesibn de habituaciéon y las eatradas al compartimento gris mis pequefio permanecen
abiertas dindole a la rata libre acceso a ambos compartimentos grandes. Durante la
habituacién, por lo general las ratas no muestran preferencia por ninguno de los dos
compartimentos. Después de Ia habituacién, a las ratas se les otorga 6 sesiones de
condicionamiento. Las ratas son dividides en 4 grupos: portador pre tratamiento +
portador (grupo de control), Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina pre tratamiento +
portador, portador pre tratamiento + morfina, Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina
pre-tratamiento + morfina. Durante cada sesién, la rata es inyectada con una de las
combinaciones de drogas y confinada a un compartimento durante 30 minutos. Al dia
siguiente, la rata recibe un tratamiento portador + portador y es confinada al otro
compartimento grande. Cada rata recibe tres sesiones de condicionamiento consistente
en 3 combinaciones-compartimentos de drogas y tres pares de compartimento-portador.
El orden de las inyecciones y los pares compartimento/droga son contrabalanceados
dentro de los grupos. En e die de la prucba, las ratas son inyectadas, antes de la prucba
(30 min a 1 hora), con ya sea morfina o un portador y la rata es colocada en e aparato,
las puertas al compartimento gris permanecen abiertas y la rata puede explorar la
totalidad del aparato durante 20 min. El tiempo que permanece en cada compartimento
es registrado. Abuso de drogas conocidas aumentan el tiempo de permanencia en el
compartimento par-droga durante la sesibn de prueba. Si el Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina bloques e alcance de Iz preferencia del lugar condicionado
con morfina (premio), no habri diferencia en el tiempo de permanencia en cada lado en
ratas pre tratadas con un Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazing y el grupo no serd
diferente al grupo de ratas que se les dio portador + portador en ambos compartimentos.
La informacién serd analizada como el tiempo de permanencia en cada compartimento
(par-combinacién droga vs. par-portador). Por lo general, el experimento es repetido con
un minimo de 3 dosis de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina.

Prueba de Droga Auto-Administrada: El aparato para la pruebe de droga auto-
administrads es una cémara estdndar comercialmente disponible como cimara
condicionante operativa. Antes de que comiencen las pruebas de drogas, las ratas son
entrenadas para presionar una palanca para una recompensa en alimento. Una vez que se
adquiere un comportamiento estable de presion de la palanca, las ratas son testeadas para
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ejercer presion en la palanca para una recompensa en drogas. A las ratas se les implants
catéteres yugulares de residencia crénica para la administracién intra venosa de
compuestos y se les permite recuperarse durante 7 dias antes del comienzo del
entrenanmiento.  Sesiones experimentales son conducidas a diario durante 5 dias en
sesiones de 3 horas. Las ratas son entrenadas para auto-administrarse una droga de abuso
conocida, tal como morfina. Las ratas son entonces presentadas con dos palancas, una
palanca “active” y una palanca “inactiva”. Presionar la palanca activa resulta en una
infusién de droga en un programa de proporcion fija de 1 (FR1) (esfo es, una presion de
palanca otorga una infusién) seguido por un periodo de receso de 20 segundos (indicado
por la iluminacién de una luz encima de las palancas). Presionar la palanca inactiva
resulta en la infusién de excipientes. El entrenamiento contimiia hasta que el mimero
total de infusiones de morfina se estabilizan a dentro de un + 10% por sesién. Las ratas
son entrenadas pare evaluar e efecto de pre tratamiento con Compuestos
Nitro(ciano)vinilpiperazina en la suto-administracién de drogas. En el dia de la prueba,
las ratas son pre tratadas con un Compuesto Nitro{ciano)vinilpiperazina o excipiente y
luego se les permite la auto-administracién de drogas, como de costumbre. Si el
Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina bloquea el efecto de recompensa de la morfina,
las ratas pre tratadas con el Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina demostrarén una
menor velocidad de respuesta en comparacién a ls velocidad previa de respuesta y
comparado a ratas pre-tratadas con excipientes. La informaci6n es analizada conforme al
cambio en el mimero de infusiones de drogas por sesion de prueba (mimero de infusiones
durante la sesién de pruebe— mimero de infusiones durante sesién de entrenamiento).

Ensayos funcionales para Ia caracterizacién de propiedades antagonistas mGluR
1 son conocidos en el arte. Por ejemplo, se puede utilizar el siguiente procedimiento.

Se genera ung linea de célula CHO-rata mGluR1 utilizando cDNA codificador
del receptor rata mGiuR1 (M. Masu y S. Nakanishi, Natwe 349:760-765 (1991)). EI
cDNA codificador del receptor mGluR1 puede obtenerse a partir de, por efemplo, el
Prof. S. Nakanishi (Kioto, Japbn).

40,000 células/originales CHO-rata mGluR1 son dispuestas en placas dentro de
una placa tratada con tejido de cultivo, 96 depdsitos, fondo claro, negra, COSTAR 3409
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(comercialmente disponible en Fisher Scientific de Chicago, IL) e incubadas en un
Medio de Eagle Dulbecco Modificado (DMEM, pH 7,4) suplementadas con glutamina,
10% FBS, 1% Pen/Strep, y 500 pg/mL Geneticina durente alrededor de 12 horus.
Después, las células CHO-rata mGluR1 son lavadas y tratadas con un medio Optimem
(comerciaimente disponible en Invitrogen, Carisbad, CA) e incubadas por un lapso de
tiempo de 1 a 4 horas antes de cargar Ias células con tinte FLUO-4. Después de su
incubecién, las placas celulares son lavadas con un bifer de carga (127 mM NaCl, 5 mM
KCl, 2 mM MgCL, 700 pM, NaH;PQ,, 2 mM CaCl, 5 mM NaHCO,, 8 mM HEPES, y
10 mM glucosa, pH 7,4) e incubadas con 3 pM FLUO-4 en 0,1 mL de biifer de carga
durante 90 minutos. Después las células son lavadas dos veces con 0,2 mL de Wifer de
carga, resuspendidas en 0,1 mL de bufer de carga, y trunsferidas a un FLIPR parz
medicién de flujo de movilizacién de calcio en presencia de ghitamato y en presencis o
ausencia de un Compuesto Nitro(ciano)vinilpiperazina.

Para medir ¢ flujo de movilizacién de calcio, se monitorea la
fluorescencia durante alrededor de 15 segundos para establecer una linea base y
soluciones DMSO conteniendo una variedad de concentraciones de un Compuesto
Nitro(ciano)vinilpiperazina variando entre 50 uM a alrededor de 0,8 nM diluido en un
agente de carga (0,05 mL de una dilucién de 4X) son efiadidas a placas celulares y la
fluorescencia monitoreada durante alrededor de 2 minutos. Luego, 0,05 mL de una
solucién de glutamato 4X (agonista) es afiadida a cada original para proporcionar una
concentracion final de glutamato en cada original de 10 pM y [a fluorescencia es
monitoreada durante alrededor de 1 minuto adicional. La concentracion final de DMSO
en el ensayo es de un 1%. En cada experimento, la fluorescencia es monitoreada como
una funcién de tiempo y los datos son analizados utilizando una regresién no-linear para
determinar el valor ICs. En cada experimento, cada punto de datos es determinado dos
veces.

5.14 Ejemplo 14: Ligaz(

Métodos para demostrar la habilidad de un compuesto de inhibir VR1 son
conocidos por aquellas personas versadas en el arte, por ejemplo, aquellos métodos
descritos en la Patente de los Estados Unidos N°6.239.267 de Duckworth ef al.; Patente
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de los Estados Unidos N° 6.406.908 de McIntyre ef al.; o Patente de los Estados Unidos
NP 6.335.180 de Julius et al.,

Clonacién de YR1 Humana: Se utilizd RNA de médula espinal humane
(comercialmente disponible en Clontech, Palo Alto, CA). Trascripcién reversa fue
realizada en 1,0 pg de RNA total, utilizando Transcriptasa Reversa Termoscript
(comercialmente disponible en Invitrogen) e imprimantes (primers) oligo dT como se
detalla en la descripcibn del producto. Reacciones de tramscripcion reversa son
incubadas a 55°C durante 1 hora, inactivadas por calor a 85°C durante 5 min, y tratadas
con RNase H- a 37°C durante 20 minytos.

La secuencia de VRI cDNA humana es obtenida por la comparacién de Ia
secuencia gendémica humana, previc a la anotacién, con la secuencia publicada de la rata.
Las secuencias del intrén son removidas y las secuencias ex6nicas flanqueadoras son
unidas para generar el cDNA humano hipotético. Imprimantes (primers) flanqueando la
regién de codificacion de VR1 bumano fueron disefiados como sigue: imprimante
(primer) delantero, AAGATCTTCGCTGGTTGCACACTGGGCCACA; e imprimante
(primer) reverso, GAAGATCTTCGGGGACAGTGACGGTTGGATGT.

PCR de VRI se lievd a cabo a cabo en un décimo de la mezcla de reaccién de
transcripcién reversa, utilizando Expand Long Template Polymerasa y Expand Buffer 2
en un volumen final de 50 pL de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Roche
Applied Sciences, Indianapolis, IN). Después de la denaturacién a 94°C durante 2
minutos, la amplificacién PCR se llevé a cabo por 25 ciclos a 94°C durante 15 segundos,
58°C durante 30 segundos, y 68°C durante 3 minutos, seguido por una incubacion final a
72°C durante 7 minutos para compietar la amplificacién. Un producto PCR de ~2,8 kb
fue gel aislado utitizando agarosa & un 1,0%, gel Tris-Acetao conteniendo 1,6 pg/mL de
cristal violeta y purificado con un S.N.AP. kit de purificecién de gel libre de UV
(comercialmente disponible en Invitrogen). El producto VR1 PCR fie clonado dentro del
vector pIND/V5-His-TOPO (comercialmente disponible en Invitrogen) de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. Preparaciones DNA, digestion restringida de enzimas, y
secuenciamiento preliminar de DNA se llevaeron a cabo de acuerdo a protocolos
estindares. Sewummenﬁodelhrgo—totalwnﬂrmnhldamdaddemlhmm

meuvosdemluvosdeoélmmnadqmndosmhﬁhchnolomesdekockwne,
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MD. Células HEK293-EcR expresando el receptor ecdisona (comercialmente disponible
en Invitrogen) son cultivadas en un Medio de Crecimiento (Medio de Eagle Dulbecco
Modificado con un 10% de suero fetal bovino (comercialmente disponible en
HYCLONE, Logan, UT), Ix penicilina/streptomicina, Ix glutamina, 1 mM piruvato de
sodio y 400 pg/mL Zeocin (comercialmente disponible en Invitrogen)). Las
construcciones VR1-pIND son transfectadas dentro de Ia linea de células HEK293-EcR
utilizando reactivo de transfeccién Fugene (comercialmente disponible en Roche
Applied Sciences, Basel, Suiza). Después de 48 horas, las células son trasferidas a un
Medio de Seleccion (Medio de Crecimiento conteniendo 300 upg/mL. G418
(comercialmente disponible en Invitrogen)). Aproximadamente 3 semanas después,
colonias individuales resistentes Zeocin/G418 son aisladas y expandidas. A fin de
identificar clones funcionales, las colonias miltiples son dispuestas en placas demro de
96 depdsitos y la expresién es inducida durante 48 horas utilizando un Medio de
Seleccion suplementado con 5 uM ponasterona A (“PonA”™) (comercialmente disponible
en Invitrogen). En el dia del ensayo, las células son cargadas con Fluo<4 (un tinte
sensible al calcio comercialmente disponible en Molecular Probes) y el influjo de calcio
CAP-mediado es medido utilizando un FLIPR, como se describe mis abajo. Clones
funcionales son re-analizados, expandidos y criopreservados.

Ensayo pH-Basado: Dos dias antes de llevar a cabo este ensayo, las células
fueron sembradas en 96 placas negras de fondo transparente cubiertas con poli-D-lisina-
(comercialmente disponible en Becton-Dickinson) a 75.000 células/originales en un
medio de crecimiento conteniendo 5 uM PonA para inducir expresién. En el dia del
ensayo, las placas fueron lavadas con 0,2 mL Ix Solucién de Sal Balanceada de Hank
(comercialmente disponible en Life Technologies) conteniendo 1,6 mM CaCl; y 20 mM
HEPES, pH 7,4 (“bifer de lavado™), y cargadas utilizando 0,1 mL de bifer de lavado
conteniendo Fluo-4 (3 pM concentracion final, comercialmente disponible en Molecular
Probes). Después de 1 horu, las células fueron lavadas dos veces con 0,2 mL de bitfer de
lavado y resuspendidas en 0,05 mL 1x de Solucién de Sal Balanceads de Hank
conteniendo 3,5 mM CaClz y 10 mM Citrato, pH 7,4 (“bifer de ensayo”). Las placas
fueron entonces transferidas a un FLIPR para ensayo. El Compuesto El(a) fue diluido
en el bifer de ensayo, y 50 mL de la solucién resuitante fue afiadida a las placas
celulares y la solucién monitoreada durante 2 minutos. La concentracion final del
Compuesto El(a) varia entre alrededor de 50 pM a alrededor de 3 pM. Un bifer
agonista (bifer de lavado tratado con 1N HCI para proporcionar una solucién con un pH
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1. Un compuesto de la {érmula (I):
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R; es -H, -halo, -CHj, -CN, -NO;, -OCH,, -NH,, -C(halo);, -CH(halo),, o -
CH;(halo);

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -OH, -NH3, -CN, o -NO3;

(b) {C1-Ci0)alquil, {C>-Co)alquenil, {C2-Cio)alquinil, {C;-Cjo)cicloalquil, {(Cg-
Cio)bicicloalquil, -(Cs-Ciy)tricicloalquil, {(Cs-Cg)cicloalquenil, ~(Cy-C4)bicicloalquenil,
~{Cs-Ci)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o (7- a 10-
cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o mis
grupos Rs; o

(c) -fenilo, -naftilo, {(Ci4)aril o -(5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de los
cuales es substituido o no con uno o mss grupos Rg;

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -OH, -NH; -CN, 0 -NO3;

(b} {C,-Cio)alquil, (C2-C g)alquenil, {C>-C,q)alquinil, {C;-Cio)cicloalquil, (Cs-
Ci4)bicicloalquil, {Cs-C,Jtricicloalquil, {Cs-Cio)cicloalquenil, (Cs-Ci4)bicicloalquenil,
(Cy-Ci)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o {7- a 10-
cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es substituido 0 no con uno o més
grupos Rs; 0

(c) -fenilo, -naftilo, {Cs)aril 0 {(5- a 10-cuerpos) heteroaril, cada uno de los
cuales es substituido o no con uno o més grupos Rg;

R4 es -H, -CN, -C(0)O(C,-Cy)alquil, O —~C(O)NH((C,-Ca)ulquil);

cada R; es independientemente -CN, -OH, -(C,-Cg)alquil, {C>-Cs)elquenil, (Cx-
Ce)alquinil, -halo, -N3, -NO3, -N(R7)2, <CH=NRj3, -NR;OH, -OR;, -COR,, -C(O)OR;,
-OC(O)R3, -OC(O)OR3, -SR7, -5(0)R7, 0 -S(0)2R7;

cada Rs es independientemente «(C;-Cs)alquil, {(C2-Ce)alquenil, (C2-Ce)alquinil,
«{(C;3-Cs)cicloalquil, {Cs-Cg)cicloalquenil, -fenilo, (3- a 5-cuerpos)heterociclo, -C(halo),,
-CH(halo),, <CH;(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO2, N(R7)2, -CH=NR37, -NR,OH, -OR5,
-COR3, -C(0)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)ORy, -SRj, -S(O)R3, 0 -S(O)2R7;

</(



cada R; es independientemente -H, -(C;-Cgalquil, -(C-Celalquenil, {C:-
Celalquinil, -(C3;-Cg)cicloalquil, -(Cs5-Cs)cicloalquenil, -fenilo, (3- a 5-
cuerpos)heterociclo, -C(halo), -CH(halo),, 0 CHx(halo);

cada Ry es independientemente (C,-Cg)alquil, {Ca-Ce)alquenil, {C2-Ce)alquinil,
«(C3-Cs)cicloalquil, {Cs-Cy)cicloalquenil, -fenilo, (3 a 5 cuerpos)heterociclo, -C(halo),,
~CH(halo)z, -CHa(halo), -CN, -OH, -halo, -Nj, -NO;, -N(R7)3, -CH=NRj7, -NR,OH, -ORj7,
-COR;, -C(O)OR37, -OC(O)R3, -OC(O)ORy, -SR7, -8(0)R4, 0 -S(O)R5;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, 0 -I;

m s un niimero entero en un rango desde 0 a 2;

n s un nimero entero en un rango desde O a 3;

P ©s un nGimero entero en un rango desde 0 a 2;

q es un niimero entero en un rango desde 0 a 6;

r es un nimero entero en un rango desde 0 a 5; y

§ es un niimero entero en un rango desde 0 a 4.

2. Compuesto de férmula (II)
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R, es -H, -halo, -CH;, -CN, -NOa, -OCH;, -NH;, -C(halo);, -CH(hsalo),, o
-CHa(halo);

cada R; es independientemente:

(=) -halo, -OH, -NH,, -CN, o -NO;;

(b} {C:-Ci)alquil, (Cz-Cio)alquenil, (C2-Cio)alquinil, {C;-Cio)cicloalquil, (Cs-
Ci)bicicloalquil, (Cs-Cio)tricicloalquil, {Cs-Ca)cicloalquenil, ~(Cs-C4)bicicloalquenil,
-(CrCu)l!iciclo&lquenil, «(3- a 7-<uerpos)heterociclo, o 7- a 10-
cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o més
grupos Rs; 0

(c) -fenilo, -naftilo, {(C;4)aril 0 «(5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de los
cuales es substituido 0 no con uno o més grupos Rg;

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -OH, -NH3 -CN, o -NOy;

(b) {Ci-C0)alquil, {C,-Cio)alquenil, {C2-C)o)alquinil, {(C3-Cio)cicloalquil, {(Cs-
Cua)bicicloalquil, (Cs-Cia)tricicloalquil, (Cs-Co)cicloalquenil, {(Cs-Ci4)bicicloalquenil,
(CeCu)tricicloalquenil, <3- a 7-cuerpos)heterociclo, o (7- a 10
cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno de los cuales es substituido o no con uno o mas
grupos Rs; 0

=&



(c) -fenilo, -naftilo, {Ci4)aril o (5- a 10-cuerpos) heteroaril, cada uno de los
cuales es substituido o no con uno o més grupos Rg;

R4 es —H, -CN, -C(0)O(C,-Cy)elgquil, O ~C(O)NH((C/-C.)alquil);

cada R; es independientemente -CN, -OH, «(C;-Ce)alquil, {C>-Ce)alquenil, (Cx-
Ce)alquinil, -halo, -Ni, -NOy, -N(R7)2, -CH=NR;, -NR7OH, -OR;, -COR,, -C(O)ORj,
~OC(O)R7, -OC(O)ORy, -SR7, -S(O)R3, 0 -S(O)2R7;

cada Rs es independientemente (C,-Cgalquil, {(Cx-Ce)elquenil, {(C,-Celalquinil,
«C;-Ca)icloalquil, {Cs-Cg)cicloalquenil, -fenilo, <(3- a 5-cuerpos)heterociclo, -C(halo)s,
-CH(halo);, -CHz(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO3, N(R7)2, -CH=NR3, -NR;OH, -OR5,
-CORy3, -C(O)OR;, -OC(O)R3, -OC(O)OR3, -SR, -S(O)R, 0 -5(0):R7;

cada R; es independientemente -H, <C,-Cealquil, «(Cz-Cealquenil, -(Cr
Cealquinil, -(C3;-Cg)cicloalquil, +(Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, (3- a 5-
cuerpos)heterociclo, -C(halo)s, -CH(halo)z, © CHa(halo);

cada Ry es independientemente (C;-Ce)alquil, {C>-Ce)alquenil, {C2-Ce)alquinil,
~C;i-Cy)eicloalquil, (Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, (3 a 7 cuerpos)heterociclo, -C(halo),,
-CH(halo);, -CHa(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NOz, -N(R7)3, -CH=NRj7, -NR7OH, -OR5,
-CORy, -C(O)OR;, -OC(O)R3, -OC(O)ORs3, -SR7, -S(O)Rs, 0 -5(0)2R7;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, 0 -I;

m es un nimero entero en un rango desde 0 8 2;

n es un niimiero entero en un rango desde 0 a 3;

P es un niimero entero en un rango deade 0 a 2;

q €s un nimero entero en un rango desde 0 a 6;

" res un nimero entero en un rango desdo 0 a 5; y

8 es un nlimero entero en un rango desde 0 2 4.

3. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 1 6 2, CARACTERIZADO

porque R, es —H;
Ar es

\



Py Py, ¢ llm.».,
Hi-,Fh ,R /R]

pones0;

mes0;

R, es —halo, -CF3, 0 -CHj; y
Anes

4. Compuesto de acuerdo & la Reivindicacién 1 6 2, CARACTERIZADO
porque R4 es —H;

Ar es

pones(;

mesl;

R; es —halo, -CF,, 0 -CH3;
Rj es metilo; y

Anes

5. Compuesto de acuerdo de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 3-
4, CARACTERIZADO porque res 0 o r es 1 y Ar; se encuentra sustituido en su parg-
posicidn,



6. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacibn 5, CARACTERIZADO

porque Ry es un grupo —CF; o Rs es un grupo —(C,-Ce)alquil, preferentemente un grupo
tert-butilo o un grupo Iso-propilo.

7. Composicion CARACTERIZADA porque comprende una cantidad
efectiva del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de acuerdo
a la Reivindicacién 1 6 2 y un vehiculo farmacéuticamente acepteble.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

—_— = =
GUPERINTENOENCIA DE INDUSTIIA ¥ CONERGIO

P X

' Rad: 08-072808- -00000-0000
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A 15 Dap. 2020 NUECREACIONES
PCT Act 413 PRESENTACION  Foliow: 22
]
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ] '
EIPEY S v
Indicacion de que se solicita la concesién de una patente : - [ /
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
Descripcion de la invencion »
. Dibujos de ser estos pertinentes : 11 z
Comprobante de pago de las tasas establecidas T L '
COMPLETA | ] INCOMPLETA [ ]

w'

R0 INDUSTRIAL []

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial {

¢ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréf ca y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio y P
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ '] | INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] -
¢.ndicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1
¢ Datos de identifi cacnbn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacléq,gréf ca del esquema trazado [ ] _
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ] .
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsabl

Fecha C s - Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
e Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.qov.co
P . WWW.SiC.QOV.CO
Bogola, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté4,
2020

Doctor{a)
CABTILLO GRAU GERMAN

REFERENCIA Radicacién No. 6 72698
Solicitud internacional 0U82004/042732
Fecha inicio fase naciomal 30/07/2006

Trémite 11

Evento 370
Actuacién 430
Oficio Mo. s -.1l1477

Como resultadoe del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le canunica que:

1. En la documentacifn allegada no se evidencla la existencia y representacién de
la psociedad solicitante, por lo tanto debes allegar el documento que asi lo
acredite.

En cumplimlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisldn 486, se le
requiers para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaclién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perderi su prelaclém.

Notifiquese el presentes oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CRSPEDES DE VERGEL
Jefe de 1 divis;.én de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha ! 'ESE:F . m—
adpal i -

294



