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DESCRIPCION
Moduladores de los canales Kv3 para tratar el dolor
Campo técnico

Esta invencién se refiere a compuestos y composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos para uso
en la profilaxis o tratamiento del dolor, y a métodos y usos relacionados.

Antecedentes de la invencién

La familia de canales de potasio Kv3 dependientes de voltaje incluye cuatro miembros: Kv3.1, Kv3.2, Kv3.3 y Kv3.4.
Los genes de cada uno de estos subtipos pueden generar multiples isoformas mediante corte y empalme alternativo,
produciendo versiones con diferentes dominios C-terminales. Hasta la fecha se han identificado trece isoformas en
mamiferos, pero las corrientes expresadas por estas variantes parecen similares (Rudy et al., 2001). Los canales Kv3
se activan mediante la despolarizacién de la membrana plasmatica a voltajes superiores a -20 mV; ademas, los
canales se desactivan rdpidamente tras la repolarizacién de la membrana. Estas propiedades biofisicas aseguran que
los canales se abran hacia el pico de la fase despolarizante del potencial de accién neuronal para iniciar la
repolarizacién. La terminacion rapida del potencial de accién mediado por los canales Kv3 permite que la neurona se
recupere mas rapidamente para alcanzar potenciales de membrana por debajo del umbral a partir de los cuales se
pueden desencadenar mas potenciales de accion. Como resultado, la presencia de canales Kv3 en ciertas neuronas
contribuye a su capacidad para disparar a altas frecuencias (Rudy et al.,, 2001). Los subtipos Kv3.1-Kv3.3 son
predominantes en el SNC, mientras que los canales Kv3.4 se encuentran predominantemente en el musculo
esquelético y las neuronas simpaticas (Weiser et al.,, 1994). Los subtipos de canales Kv3.1-Kv3.3 se expresan
diferencialmente mediante subclases de interneuronas en areas cerebrales corticales y del hipocampo (p. €j., Chow
et al., 1999; Martina et al., 1998; McDonald et al., 2006; Chang et al., 2007), en el tAlamo (p.ej., Kasten et al., 2007),
el cerebelo (Sacco et al., 2006; Puente et al., 2010) y los nucleos auditivos del tronco encefélico (Li et al., 2001).

Los canales Kv3 son determinantes importantes de la funcién del cerebelo, una regién del cerebro importante para el
control motor (Joho et al., 2009). La caracterizacién de ratones en donde se ha eliminado uno o méas de los subtipos
de Kv3 muestra que la ausencia de Kv3.1 da lugar a un aumento de la actividad locomotora, una actividad
electroencefalogréfica alterada y un patrén de suefio fragmentado (Joho et al., 1999). La eliminacién de Kv3.2 conduce
a una reduccién del umbral convulsivo y a una actividad electroencefalogréfica cortical alterada (Lau et al., 2000). La
eliminacién de Kv3.3 se asocia con ataxia leve y déficits motores (McMahon et al., 2004). La doble eliminacién de
Kv3.1 y Kv3.3 da lugar a un fenotipo grave caracterizado por convulsiones espontaneas, ataxia y una mayor
sensibilidad a los efectos del etanol (Espinosa et al., 2001; Espinosa et al., 2008).

La farmacologia conocida de los canales Kv3 es limitada. Se ha demostrado que el tetraetilamonio (TEA) inhibe los
canales en bajas concentraciones milimolares (Rudy et al., 2001) y las toxinas de sustancias depresoras de la sangre
(BDS) de la anémona de mar. Anemonia sulcata (Diochot et al., 1998), se ha demostrado que inhiben selectivamente
los canales Kv3 con alta afinidad (Yeung et al., 2005). Ademas de los compuestos que actian directamente sobre los
canales Kv3, se ha demostrado que los agonistas de los receptores que activan la proteina quinasa A (PKA) y la
proteina quinasa C (PKC) modulan las corrientes mediadas por Kv3 en éreas especificas del cerebro, lo que lleva a
una reduccién de la capacidad de las neuronas para activarse a alta frecuencia (Atzori et al., 2000; Song et al., 2005);
estos estudios sugieren que PKA y PKC pueden fosforilar especificamente los canales Kv3 de una manera especifica
de las neuronas, provocando una reduccidn en las corrientes mediadas por Kv3.

Las solicitudes de patente W0O2011/069951, WO2012/076877, WO2012/168710, WO2013/175215, WO2013/083994
y W0O2013/182850 describen compuestos que son moduladores de los canales Kv3, especificamente Kv3.1, Kv3.2y
Kv3.3. El uso de dichos compuestos en ciertas enfermedades y trastornos que requieren la modulacién de los canales
Kv3 se describe en las solicitudes de patente W02013/182851 y WO2013/175211.

En el sentido méas amplio, el dolor se puede agrupar en dolor agudo y dolor crénico. El dolor agudo se define como
dolor que es autolimitado y generalmente requiere tratamiento durante no mas de unas pocas semanas, por ejemplo,
dolor postoperatorio o musculoesquelético agudo, como en las fracturas (Food and Drug Administration de EE. UU.,
2014). El dolor crénico se puede definir como dolor que persiste durante mas de 1 mes después de la resolucién del
trauma inicial, o dolor que persiste mas de tres meses. A menudo no existe una causa clara del dolor crénico, y a
menudo una multitud de otros problemas de salud, tales como fatiga, depresién, insomnio, cambios de humor y
reduccién del movimiento, acompafian al dolor crénico.

El dolor crénico se puede subdividir en los siguientes grupos: dolor neuropético, dolor musculoesquelético crénico y
dolor crénico diverso. El dolor neuropatico suele acompafar a la lesién tisular y se inicia o es causado por un dafio al
sistema nervioso (sistema nervioso periférico y/o sistema nervioso central), tal como una amputacién, un ataque
cerebrovascular, diabetes o esclerosis multiple. El dolor musculoesquelético crénico puede ser un sintoma de
enfermedades como la osteoartritis y el dolor lumbar crénico y puede ocurrir después de un dafio al tejido muscular,
asi como de un traumatismo en un area, por ejemplo, fracturas, esguinces y dislocaciones. El dolor crénico diverso
abarca todos los demas tipos de dolor a largo plazo e incluye afecciones de dolor no neuropatico, como el dolor por
cancer y la fibromialgia, asi como dolores de cabeza y tendinitis.
2
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El dolor crénico es una afeccién muy heterogénea que sigue estando entre las indicaciones clinicas mas problematicas
y dificiles de manejar (McCarberg et al., 2008; Woolf 2010; Finnerup et al., 2015). A pesar de afios de investigacién y
desarrollo de farmacos, ha habido pocos avances en la identificacién de tratamientos que puedan igualar la eficacia
de los opioides sin efectos secundarios significativos ni riesgo de dependencia. Los canales i6nicos dependientes del
voltaje han sido objetivos importantes para el tratamiento de indicaciones de dolor especificas, en particular estados
de dolor neuropatico. Ademas, las mutaciones genéticas en canales i6nicos especificos se han relacionado con
algunos trastornos de dolor crénico (Bennett et al., 2014). Ejemplos de canales i6nicos dependientes del voltaje que
se estan explorando como objetivos farmacéuticos incluyen:

Canales de sodio (en particular NaV1.7) - Sun et al., 2014, Dib-Hajj et al., 2013
Canales de calcio tipo N - Zamponi et al., 2015

Canales de potasio Kv7 - Devulder 2010; Wickenden et al., 2009

SLACK-Lu et al., 2015.

La hipbtesis basica que subyace a estos enfoques es que los estados de dolor crénico estan asociados con una mayor
excitabilidad y/o una activacién aberrante de las neuronas sensoriales periféricas, en particular de las neuronas
implicadas en la transmisidn de estimulos sensoriales dolorosos, como las fibras C de los ganglios de la raiz dorsal y
circuitos especificos dentro de la médula espinal (Baranauskas et al., 1998; Cervero 2009; Woolf et al., 2011; Baron
et al.,, 2013). Los modelos animales de dolor crénico neuropético e inflamatorio proporcionan el principal respaldo para
esta hipétesis, aunque todavia falta la demostracidén de la causalidad (Cervero 2009).

Los farmacos dirigidos a la hiperexcitabilidad, tales como los bloqueadores de los canales de sodio (p.ej,
CNV1014802, lamotrigina, carbamazepina y anestésicos locales), los moduladores positivos de Kv7 (p. €j., flupertina
y retigabina) y los moduladores de los canales de calcio de tipo N (p. €j., gabapentina, que interactla con la subunidad
a2d del canal de calcio tipo N y la ziconitida, derivada de una toxina del caracol cono) muestran eficacia en modelos
de dolor inflamatorio y/o neuropético. Sin embargo, entre estos farmacos, existe evidencia contradictoria sobre la
eficacia clinica, por ejemplo, equilibrando la eficacia y el aumento de la carga de efectos secundarios en el sistema
nervioso central. Es probable que la disparidad entre la eficacia en modelos animales y la eficacia en seres humanos
se deba a una variedad de factores, pero en particular, la concentracidén del farmaco alcanzable en seres humanos
(debido a su mala tolerabilidad) y la heterogeneidad de las condiciones de dolor en seres humanos probablemente
sean los principales culpables.

Otro objetivo de interés es SLACK. Los fundamentos preclinicos respaldan una buena eficacia potencial (Lu et al.,
2015), aunque hasta la fecha faltan compuestos selectivos, lo que dificulta determinar qué estados de dolor podrian
ser mas receptivos.

La mejora del tratamiento farmacolégico del dolor se centra en mecanismos que puedan ofrecer una buena eficacia
con una carga de efectos secundarios reducida, una tolerancia reducida o taquifilaxia y una menor probabilidad de
abuso y/o riesgo de dependencia.

Recientemente, los canales Kv3.4 se han convertido en un objetivo de interés para el tratamiento del dolor crénico.
Los canales Kv3.4 se expresan en neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (Ritter et al., 2012; Chien et al., 2007),
donde se expresan predominantemente en fibras C sensoriales (Chien et al., 2007).

Los canales Kv3 también se expresan en subconjuntos especificos de neuronas de la médula espinal.
Especificamente, las subunidades Kv3.1b (Deuchars et al., 2001; Brooke et al., 2002), Kv3.3 (Brooke et al., 2006) y
Kv3.4 (Brooke et al., 2004) se han identificado en médula espinal de roedores, aunque no siempre en asociacion con
circuitos implicados en el procesamiento sensorial.

Datos recientes de modelos animales sugieren una regulacién negativa de la expresién de la superficie del canal Kv3.4
en las neuronas DRG después de una lesién de la médula espinal asociada con hipersensibilidad a los estimulos
dolorosos (Ritter et al., 2015). De manera similar, se ha observado que existe una regulacién negativa de la expresion
de Kv3.4 en los DRG de roedores después de la ligadura de la médula espinal (Chien et al., 2007). Este tltimo estudio
también demostré que la administracién intratecal a ratas de un oligonucleétido antisentido para suprimir la expresion
de Kv3.4 provocaba hipersensibilidad a los estimulos mecanicos. Se ha demostrado que la desactivacién del canal
Kv3.4 podria verse influenciada por la fosforilacién de los canales dependiente de la proteina quinasa C, y que este
mecanismo fisiolégico podria permitir que las neuronas DRG alteren sus caracteristicas de activacién en respuesta a
estimulos dolorosos (Ritter et al., 2012). Estos estudios sugieren una relaciéon causal entre la aparicién de alodinia
mecanica y la expresion o funcién reducida del canal Kv3.4. En ninguno de estos estudios se realizé ninguna
evaluacién de la expresién de Kv3.1, Kv3.2 0 Kv3.3 en neuronas SC 0 DRG, y la expresién de estos tres subtipos no
se ha demostrado explicitamente en neuronas DRG (aunque, como se mencioné anteriormente, son abundantes en
regiones especificas de la médula espinal).
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Los estudios in vivo reportados anteriormente proporcionan una justificacién para la modulacién de Kv3.4 como un
enfoque novedoso para el tratamiento de ciertos estados de dolor neuropatico. Actualmente no hay datos que vinculen
especificamente los subtipos de canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 con el procesamiento del dolor.

Sigue existiendo la necesidad de identificar moduladores alternativos para la profilaxis o el tratamiento del dolor que
puedan mostrar una o mas de las siguientes propiedades deseables:

o Eficacia mejorada;

e Potencia mejorada;

e Regimenes de administracién mas convenientes;
e (Carga reducida de efectos secundarios;

e Tolerancia reducida o taquifilaxia; y

e Reduccién de la responsabilidad por abuso y/o riesgo de dependencia.

Los presentes inventores han descubierto que, sorprendentemente, la modulacién de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o
Kv3.3 esta relacionada con el procesamiento del dolor y el control del dolor. Por tanto, la modulacién de Kv3.1 y/o
Kv3.2 y/o Kv3.3 representa un nuevo enfoque para la profilaxis o el tratamiento del dolor.

Sumario de la invencion

La presente invencidn proporciona un modulador de canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 (denominados en el presente
documento "Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3" 0 "Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3") para uso en la profilaxis o tratamiento del dolor.

Convenientemente, el modulador es un compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo:
Y—

W es un grupo (Wa), un grupo (Wb), un grupo (Wc) o un grupo (Wd):

(1)

donde:

R1

NN

Riz (Wb);

en donde:
R1 es H, alquilo C1.4, halo, halo-alquilo C1.4, CN, alcoxi C+.4 0 halo-alcoxi C1.4;
Rz es H, alquilo C1.4, espirocarbociclilo Css, halo-alquilo C+.4 0 halo;
Rs es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o Rs esta ausente;
R1s es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o R13 esta ausente;
R14 es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o R14 esta ausente;

A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, con al menos un atomo de O; heterociclo que esta
opcionalmente condensado con un grupo ciclopropilo, o un grupo ciclobutilo, o un grupo ciclopentilo para formar
un triciclo cuando se considera junto con el fenilo;
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en donde Rz y Rs pueden estar unidos al mismo atomo o a uno diferente del anillo; Rz puede estar unido a un
atomo de un anillo condensado; y en donde Ri1s y R14 pueden estar unidos al mismo dtomo o a uno diferente del
anillo;

en donde:
R16 es halo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, halo-alquilo C1.4, halo-alcoxi C1.4 0 CN;
R17 es H, halo, ciano, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4; con la condicién de que cuando R17 es H,

R1s no estéa en la posicion para;

en donde:
R es H, ClI, F o alquilo C1.4;
R2s es H, alquilo C+.4, Cl, CF3, O-alquilo C1.4, OCF3 0 N(CHs)y;
R24 es H, Cl, F, alquilo C+.4, O-alquilo C1.4, CN, OCF3 0 CFs3;
Ros es H, CI, F, O-alquilo C1.4 0 alquilo C1.4; ¥
R2s es H o alquilo C14;
en donde para R22 a Rzs, alquilo C1.4 puede estar sustituido con O-metilo;
con las condiciones de que:
no todos de Rz a Ros pueden ser H;
cuando R4 es H, entonces Rss es metilo 0 CF3 y R22, R2s, Ros y Ros son todos H;
cuando uno de Rz, Rz4, R2s 0 Ros es F, entonces al menos uno de R>2a R2s no puede serHo F; y
cuando R24 no es H, al menos uno de R2» 0 R23 no es H;
XesCHoN;
Y es CR1is 0 N;
Ris es H o alquilo C14;

cuando W es un grupo (Wa), un grupo (Wb) o un grupo (\We), Z es un grupo (Za):

O
A
NH
o Ry
Ri (Za);

en donde:

R4 es alquilo Ci4;
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Rs es H o alquilo C1.4;
0 R4y Rs se pueden condensar para formar espirocarbociclilo Csz4;
cuando W es un grupo (Wa), un grupo (Wb) o un grupo (Wd), Z es un grupo (Zb):

0]

<,
e

Ré (zb);
en donde:
R4 es H o alquilo C1.4.

Los compuestos de férmula (1) pueden usarse como medicamentos, en particular para la profilaxis o el tratamiento del
dolor, tal como el dolor neuropatico o inflamatorio.

Ademés se proporciona un método para identificar que un compuesto es Util en la profilaxis o tratamiento del dolor,
comprendiendo dicho método la etapa de determinar que el compuesto es un modulador de los canales Kv3.1 y/o
Kv3.2 y/o Kv3.3.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el efecto del Compuesto 1 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecéanica en un
modelo de dolor neuropético (Estudio 1): pata ipsilateral (Fig. 1a); pata contralateral (Fig.1b); y las reversiones
porcentuales (Fig.1c).

La Figura 2 muestra el efecto del Compuesto 1 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10 °C)
en un modelo de dolor neuropético (Estudio 1): pata ipsilateral (Fig.2a);, pata contralateral (Fig.2b); y las reversiones
porcentuales (Fig.2c).

La Figura 3 muestra el efecto del Compuesto 1 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecéanica en un
modelo de dolor neuropatico (Estudio 2): pata ipsilateral (Fig.3a); pata contralateral (Fig.3b); y las reversiones
porcentuales (Fig.3c).

La Figura 4 muestra el efecto del Compuesto 1 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10 °C)
en un modelo de dolor neuropético (Estudio 2): pata ipsilateral (Fig.4a);, pata contralateral (Fig.4b); y las reversiones
porcentuales (Fig.4c).

La Figura 5 muestra el efecto del Compuesto 1 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecéanica en un
modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.5a); pata contralateral (Fig.5b); y las reversiones porcentuales
(Fig.5¢).

La Figura 6 muestra el efecto del Compuesto 1 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10 °C)
en un modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.6a); pata contralateral (Fig.6b); y las reversiones porcentuales
(Fig.6c¢).

La Figura 7 muestra el efecto del Compuesto 2 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecéanica en un
modelo de dolor neuropatico (Estudio 1): pata ipsilateral (Fig.7a); pata contralateral (Fig.7b); y las reversiones
porcentuales (Fig.7c).

La Figura 8 muestra el efecto del Compuesto 2 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10 C)
en un modelo de dolor neuropético (Estudio 1): pata ipsilateral (Fig.8a), pata contralateral (Fig.8b); y las reversiones
porcentuales (Fig.8c).

La Figura 9 muestra el efecto del Compuesto 2 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecéanica en un
modelo de dolor neuropatico (Estudio 2): pata ipsilateral (Fig.9a); pata contralateral (Fig.9b); y las reversiones
porcentuales (Fig.9c).

La Figura 10 muestra el efecto del Compuesto 2 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10
°C) en un modelo de dolor neuropatico (Estudio 2). pata ipsilateral (Fig.10a); pata contralateral (Fig.10b); y las
reversiones porcentuales (Fig.10c).
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La Figura 11 muestra el efecto del Compuesto 2 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecanica en
un modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.11a); pata contralateral (Fig.11b); y las reversiones porcentuales
(Fig.11c¢).

La Figura 12 muestra el efecto del Compuesto 2 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10
°C) en un modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.12a); pata contralateral (Fig.12b), y las reversiones
porcentuales (Fig.12c).

La Figura 13 muestra el efecto del Compuesto 3 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecanica en
un modelo de dolor neuropatico: pata ipsilateral (Fig. 13a); pata contralateral (Fig.13b); y las reversiones porcentuales
(Fig.13c).

La Figura 14 muestra el efecto del Compuesto 3 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10
°C) en un modelo de dolor neuropético: pata ipsilateral (Fig.14a); pata contralateral (Fig.14b); y las reversiones
porcentuales (Fig.14c).

La Figura 15 muestra el efecto del Compuesto 3 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecanica en
un modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.15a); pata contralateral (Fig.15b); y las reversiones porcentuales
(Fig.15¢).

La Figura 16 muestra el efecto del Compuesto 3 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10
°C) en un modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.16a); pata contralateral (Fig.16b), y las reversiones
porcentuales (Fig.16c).

La Figura 17 muestra el efecto del Compuesto 4 sobre los umbrales de retirada de la pata bajo presién mecanica en
un modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.17a); pata contralateral (Fig.17b); y las reversiones porcentuales
(Fig.17c¢).

La Figura 18 muestra el efecto del Compuesto 4 sobre los umbrales de retirada de la pata ante un estimulo frio (10
°C) en un modelo de dolor inflamatorio: pata ipsilateral (Fig.18a); pata contralateral (Fig.18b), y las reversiones
porcentuales (Fig.18c).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona un modulador de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 para uso en la profilaxis o
el tratamiento del dolor.

Convenientemente, el modulador es un compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo:
Y—
O=920
x (1)

W es un grupo (Wa), un grupo (Wb), un grupo (Wc) o un grupo (Wd):

donde:

R1

(Wa) (Wb);
en donde:
R1 es H, alquilo C1.4, halo, halo-alquilo C1.4, CN, alcoxi C+.4 0 halo-alcoxi C1.4;
R2 es H, alquilo C1.4, espirocarbociclilo Css, halo-alquilo C+.4 0 halo;
Rs es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o Rs esta ausente;
R1s es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o R13 esta ausente;

R14 es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; 0 R14 esta ausente;
7
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A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, con al menos un dtomo de O; cuyo heterociclo
esta opcionalmente condensado con un grupo ciclopropilo, o un grupo ciclobutilo, o un grupo ciclopentilo para
formar un triciclo cuando se considera junto con el fenilo;

en donde Rz y Rs pueden estar unidos al mismo dtomo o a uno diferente del anillo; R2 puede estar unido a
un atomo de anillo condensado; y en donde Ri1s y R14 pueden estar unidos al mismo atomo o a uno diferente

del anillo;
R15< \ .
+

Ri (We);
en donde:
R16 es halo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, halo-alquilo C1.4, halo-alcoxi C1.4 0 CN;
R17 es H, halo, ciano, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4; con la condicién de que cuando R17 es H,

R1e no esté en la posicion para;

en donde:
R es H, ClI, F o alquilo C1.4;
R2s es H, alquilo C+.4, Cl, CF3, O-alquilo C1.4, OCF3 0 N(CHs)y;
R24 es H, Cl, F, alquilo C+.4, O-alquilo C1.4, CN, OCF3 0 CFs3;
Ros es H, CI, F, O-alquilo C1.4 0 alquilo C1.4; ¥
R2s es H o alquilo C14;
en donde para R22 a Rzs, alquilo C1.4 puede estar sustituido con O-metilo;
con las condiciones de que:
no todos de R22 a Ros pueden ser H;
cuando R4 es H, entonces Rss es metilo 0 CF3 y R22, R2s, Ros y Ros son todos H;
cuando uno de Rz, Rz4, R2s 0 Ros es F, entonces al menos uno de R>2a R2s no puede serHo F; y
cuando R24 no es H, al menos uno de R2» 0 R23 no es H;
XesCHoN;
Y es CR1is 0 N;
Ris es H o alquilo C14;
cuando W es un grupo (Wa), un grupo (Wb) o un grupo (\We), Z es un grupo (Za):
XesCHoN;
Y es CR1is 0 N;
Ris es H o alquilo C14;
cuando W es un grupo (Wa), un grupo (Wb) o un grupo (\We), Z es un grupo (Za):

8



ES 2974 902 T3

55:‘ o]
A
NH
o R
Ra  (Za);
en donde:
R4 es alquilo Ci4;
Rs es H o alquilo C1.4;
5 0 R4y Rs se pueden condensar para formar espirocarbociclilo Csz4;

cuando W es un grupo (Wa), un grupo (Wb) o un grupo (Wd), Z es un grupo (Zb):

(o]

A

en donde:
R4 es H o alquilo C1.4.

10 Los compuestos de férmula (1) pueden usarse como medicamentos, en particular para la profilaxis o el tratamiento del
dolor, tal como el dolor neuropatico o inflamatorio.

En una realizacién de la invencién, el modulador es un compuesto de formula (IA):
R1\
XN
Ria -
/O
&:§{NH
RS Ry

en donde R4, R2, Rs, R13, R14, A, X, Y, Ray Rs son como se definieron anteriormente para los compuestos de formula
15 .

Rs
Ri5

(1A)

En una realizacién de la invencién, el modulador es un compuesto de férmula (IB):

Rs
e

Ry hé

J \?

L

©
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en donde Ry, R2, Rs, R1s, R14, A, X, Y y R4 son como se definieron anteriormente para los compuestos de formula (1).
En una realizacién de la invencién, el modulador es un compuesto de férmula (IC):

Ry

Y,

(-
Ria —
Ri3 %O

NH
R R (10)

en donde R4, R2, Rs, R13, R14, A, X, Y, Ray Rs son como se definieron anteriormente para los compuestos de formula

5 ().

En una realizacién de la invencién, el modulador es un compuesto de férmula (ID):

N\,
o — Q

D

N/NH o)

en donde Ry, R2, Rs, R1s, R14, A, X, Y y R4 son como se definieron anteriormente para los compuestos de formula (1).

En una realizacién de la invencién, el modulador es un compuesto de férmula (IE):

Rie

EASN

NH

10 R g

en donde Ris ¥ R17, X, Y, Ray Rs son como se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (1).

En una realizacién de la invencion, el modulador es un compuesto de férmula (IF):
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Re3 Rzz/ \

(IF)
en donde R22, Ros, Ro4, Ros, Ros, X, Y ¥ R4 son como se definieron anteriormente para los compuestos de formula (1).

Convenientemente, R1 es H, alquilo C1.4, halo o halo-alquilo C1.4. En otra realizacién de la invencién R1 es H o metilo.
En una realizacién de la invencion R1 es H. En otra realizacidn de la invencién R+ es alquilo C1.4, en particular metilo.
Cuando W es el grupo (Wa), convenientemente R1 es H. Cuando W es el grupo (Whb), convenientemente R1 es H o
metilo.

Cuando W es el grupo (Wb), convenientemente R+ estd colocado en la posicién para del anillo de fenilo, como se
ilustra a continuacion:

. b

Ry Rug
R13

Convenientemente R2 es H, alquilo C1.4, espirocarbociclilo Css 0 halo-alquilo-C1.4. En una realizacion de la invencion
Rz es alquilo C1.4, en particular metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo o ciclopropilo, especialmente metilo, etilo, isopropilo
o terc-butilo. En una realizacidn de la invencién Rz es espirocarbociclilo Cs.s. En una realizacién de la invencién Rz es
espirocarbociclilo Cs. En otra realizacidn de la invencion Rz es espirocarbociclilo C4. En una realizacién adicional de la
invencién Rz es espirocarbociclilo Cs. En una realizacién de la invencién Rz es halo-alquilo C1.4, en particular
trifluorometilo 0 2,2, 2-trifluoroetilo. En una realizacién de lainvencién Rz es halo, en particular fluoro. En otra realizacion
de la invencién Rz es H.

En una realizacion de la invencién Rs es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4 0 halo. Alternativamente, Rs es H, alquilo C1.
4 0 halo-alquilo C1.4. Convenientemente Rs es H o alquilo C1.4. En una realizacién de la invencién Rs es H. En una
realizacion de la invencién Rs es alquilo Ci.4, en particular metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo o ciclopropilo,
especialmente metilo, etilo, isopropilo o terc-butilo, tal como metilo o etilo. En una realizacién de la invencion, Rs es
halo-alquilo C+.4, en particular trifluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo. En una realizacién de la invencién Rs es halo, en
particular fluoro. El experto apreciard que, dependiendo del tamafio, la presencia de heterodtomos y el grado de
insaturacién del anillo A, Rs puede estarausente. En consecuencia, en otra realizacion de la invencién Rs esté ausente.
Convenientemente Rs es H, metilo o trifluorometilo.

En una realizacién de la invencién Rz puede ser H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4 0 espirocarbociclilo Css y Rs puede
ser H, alquilo C1.4 0 halo-alquilo C1-4. En una realizacion particular de la invencién, Rz puede ser metilo, etilo, isopropilo,
terc-butilo, ciclopropilo, espirocarbociclilo Css, trifluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo y Rs puede ser H, metilo, etilo o
trifluorometilo. En ciertas realizaciones de la invencion Rs es H y Rz es H, metilo, etilo, isopropilo o espirocarbociclilo
Cs4. En realizaciones adicionales de la invencion Rs y R2 son ambos fluoro (tales como unidos al mismo atomo de
carbono del anillo). En una realizacién de la invencién Rz es alquilo C1.4y Rz es H, por ejemplo Rz es metilo, etilo, terc-
butilo o ciclopropilo. En una realizacidn de la invencién Rz es alquilo C1.4 y Rs es alquilo C1.4, por ejemplo Rz es metilo
y Rz es metilo, Rz es etilo y Rs es etilo 0 R2 es metilo y Rs es etilo. En otra realizacidn de la invencidn Rz es trifluorometilo
y Ra es metilo.

En una realizacién de la invencién Rz y Rs estédn unidos al mismo atomo del anillo. En una realizacion alternativa de la
invencién Rz y Rs estan unidos a diferentes dtomos del anillo.

En unarealizacién de la invencién R1s es H, F 0 metilo. En una realizacién de la invencién R+13 es H. En otra realizacién
de la invencion R1s es alquilo C1.4, en particular metilo. En una realizacién adicional de la invencién R1s es halo, en
particular fluoro. En una realizacién adicional de la invencién Rz es halo-alquilo C1.-4, tal como trifluorometilo. El experto
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apreciara que, dependiendo del tamafio, la presencia de heteroatomos y el grado de insaturacion del anillo A, R1s
puede estar ausente. En consecuencia, en otra realizacién de la invencion R13 esta ausente.

En unarealizacién de la invencién R14 es H, F 0o metilo. En una realizacién de la invencién R4 es H. En otra realizacién
de la invencion R14 es alquilo C1.4, en particular metilo. En una realizacién adicional de la invencién R14 es halo, en
particular fluoro. En una realizacién adicional de la invencién Rz es halo-alquilo C1.-4, tal como trifluorometilo. El experto
apreciara que, dependiendo del tamafio, la presencia de heteroatomos y el grado de insaturacion del anillo A, R4
puede estar ausente. En consecuencia, en otra realizacién de la invencion R14 esta ausente.

En una realizacién de la invencién Rz y R14 estén unidos al mismo atomo del anillo. En una realizacién alternativa de
la invencién R1s y R14 estan unidos a diferentes atomos del anillo.

En ciertas realizaciones de la invencién Rz, Rs, R13 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo
C1.4, halo-alquilo C1.4 y halo, tal como H, alquilo C1.4 y halo-alquilo C1.4. Convenientemente Rz, Rs, R1z y R4 se
seleccionan cada uno de ellos independientemente entre H, F, metilo y trifluorometilo.

Convenientemente, A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, con al menos un atomo de O;
heterociclo que esta opcionalmente condensado con un grupo ciclopropilo para formar un triciclo cuando se consideran
junto con el fenilo. En una realizacién de la invencién, A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 miembros, con
al menos un atomo de O; heterociclo que estd opcionalmente condensado con un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo o un grupo ciclopentilo para formar un triciclo cuando se consideran junto con el fenilo. En otra realizacién
de la invencion, A es un heterociclo saturado o insaturado de 6 miembros, con al menos un atomo de O; heterociclo
que esta opcionalmente condensado con un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo o un grupo ciclopentilo para formar
un triciclo cuando se consideran junto con el fenilo.

En una realizacién de la invencién, A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 miembros con al menos un atomo
de O, heterociclo que esta condensado con un grupo ciclopropilo para formar un triciclo cuando se consideran junto
con el fenilo. En otra realizacion de la invencién, A es un heterociclo saturado o insaturado de 6 miembros con al
menos un atomo de O, heterociclo que estd condensado con un grupo ciclopropilo para formar un triciclo cuando se
consideran junto con el fenilo.

En una realizacién de la invencién, A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 miembros con al menos un atomo
de O. En una realizacién de la invencién, A es un heterociclo saturado o insaturado de 6 miembros con al menos un
atomo de O.

En ciertas realizaciones de la invencion, el anillo A contiene un heteroatomo. En otras realizaciones de la invencioén,
el anillo A contiene dos heteroatomos (p. ej., dos dtomos de oxigeno, un dtomo de oxigeno y un dtomo de nitrégeno,
o un dtomo de oxigeno y un atomo de azufre), en particular dos atomos de oxigeno o un atomo de oxigeno y un d&tomo
de nitrégeno.

Convenientemente, A es dihidrofurano, isoxazol, dihidropirano, 1,3-dioxolano, 1,3-oxazina o dihidropirano
condensados con un grupo ciclopropilo.

En una realizacién de la invencidn, A es dihidrofurano. En una realizacién de la invencién, A es dihidropirano. En otra
realizacion de la invenciéon, A es dihidrofurano condensado con un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo o un grupo
ciclopentilo. En otra realizacién de la invencion, A es dihidropirano condensado con un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo o un grupo ciclopentilo. En una realizacién adicional de la invencién, A es dihidrofurano condensado con un
grupo ciclopropilo. En otra realizacién mas de la invencién, A es dihidropirano condensado con un grupo ciclopropilo.

En una realizacién de la invencién, A estd condensado con un grupo ciclopropilo. En otra realizacién, A esta
condensado con un grupo ciclobutilo. En otra realizacién de la invencién, A esta condensado con un grupo ciclopentilo.
En una realizacién de la invencidn, A no estd condensado con un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo o un grupo
ciclopentilo.

En una realizacién de la invencion, A es dihidrofurano, dihidropirano, furano, pirano, oxazol, isoxazol, oxazina, dioxina
o 1,3-dioxalano. En otra realizacién, A es dihidrofurano, dihidropirano o 1,3-dioxalano.

12
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En una realizacién de la invencién, A es:

x
w8
y\o
0,
/
[FAVANR Y o
3
>§z
=
AW
z
/T
/
[VAVANR Vol
$

9 % % 10 %
N
/N \\ </ \\ .
A : A
Rmk__o 3, ° O RS\RZ Ria

WA,
en donde K/‘L‘L denota una porcién del anillo de fenilo al que est4 condensado el anillo A.

5 En otra realizacién de la invencién, A es:

-
X
A
4
e
/O
v
E.‘U/
ER
‘/1’
d T
/
ry
s
/

Ry

U,
en donde K/E— denota una porcién del anillo de fenilo al que est4 condensado el anillo A.

En otra realizacién de la invencién, A es:

% 3 4
1 . 2 %, - %

Ro Ry Ry Ris LEL
\ \ B 13

N e T ST A W
o;/a R RXND/ Ris \\/\RgRM s 5 Ra \o 2

WA,
10 en donde K/‘??l denota una porcién del anillo de fenilo al que est4 condensado el anillo A.

Cuando A contiene un heterociclo de 5 miembros que contiene un d&tomo de oxigeno, convenientemente el heterociclo
es dihidrofurano.
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Cuando A es un heterociclo de 5 miembros que contiene un dtomo de oxigeno, convenientemente el atomo de oxigeno
esta situado en la posicidn bencilica con respecto al anillo de fenilo.

Cuando W es el grupo (Wa), convenientemente A es un heterociclo de 5 miembros que contiene un heteroatomo, en
donde el atomo de oxigeno esté situado en la posicién bencilica o para con respecto al anillo de fenilo.

Cuando W es el grupo (Wb), convenientemente A es un heterociclo de 5 miembros que contiene un heteroatomo, en
donde el atomo de oxigeno esté situado en la posicién bencilica 0 meta con respecto al anillo de fenilo.

Cuando W es el grupo (Wa), en una realizacién de la invencién, el grupo (Wa) es:

1 o\%

Ris e —

;|
M\ R
O\K\RM

Cuando W es el grupo (Wa), en otra realizacién de la invencién, el grupo (Wa) es:

12 o\g
Ry 2 —
A
r:f\’r \ /{Rw
~

(o)

Cuando W es el grupo (Wb), en una realizacién de la invencién, el grupo (Wb) es:

Ry
13 /K \

RQ\—/RM J\\,J"
Ris—2 AR
N

Cuando W es el grupo (Whb), en otra realizacién de la invencion, (Wb) es:

15 /\,\

0O,
N

R2

Cuando A contiene un heterociclo de 6 miembros que contiene un d&tomo de oxigeno, convenientemente el heterociclo
es dihidropirano.

Cuando W es el grupo (Wa), convenientemente A es un heterociclo de 6 miembros que contiene un atomo de oxigeno,
en donde el &tomo de oxigeno esta situado en la posicién para con respecto al anillo de fenilo.

Cuando W es el grupo (VWb), convenientemente A contiene un heterociclo de 6 miembros que contiene un atomo de
oxigeno, en donde el &tomo de oxigeno esta situado en la posicién meta con respecto al anillo de fenilo.
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Cuando W es el grupo (Wa), en una realizacién de la invencién, el grupo (Wa) es

R?\NG

Cuando W es el grupo (Wa), en otra realizacién de la invencién, el grupo (Wa) es

17 o\g
Rz\ —

R

XN A
Riz™ %

RM/\O

5 Cuando W es el grupo (Whb), en una realizacién de la invencién, el grupo (Wb) es

Cuando W es el grupo (Whb), en una realizacién de la invencién, el grupo (Wb) es

Cuando W es el grupo (Whb), en una realizacién de la invencién, el grupo (Wb) es

10

Cuando W es el grupo (Wa), en una realizacidén de la invencién, A es:

3 4
1 L%l 2 (ZLL Ry Ra ‘zﬁ s S??—

R, R ’\
Ra‘; N R{E N [\ \ 5 5 3‘\‘—\'1\
e T T S o S N

Rz Ria Ry , 0 (8] é_

! ’

Cuando W es el grupo (Wa), en una realizacidén de la invencién, A es:

21 % 22 23
° Riz Ry Lliz

Lo I
o~/*./\Rm 3 O\\,QRué

Rz [s)

1

15 en donde my p denotan las posiciones meta y para, respectivamente, del anillo A con respecto al anillo de fenilo.
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Cuando W es el grupo (Wa), en una realizacién adicional de la invencidn, A se selecciona del grupo que consiste en:

en donde my p denotan las posiciones meta y para, respectivamente, del anillo A con respecto al anillo de fenilo.

5 Cuando W es el grupo (VWb), en una realizacidén de la invencién, A es:

1 4

R;(\ ,—\<\ ;\i \ Rﬁjﬂ ‘1LL
Ra//J\s & - i SR

o)

JU
=
[Fa¥sy
a
)
N

Ris R13 Rs O

AN T
N
! . K

10
en donde my o denotan las posiciones meta y orto, respectivamente, del anillo A con respecto al anillo de fenilo.
Cuando W es el grupo (VWb), en una realizacidén de la invencién, A es:
1 4
2 ‘2?1 Ry, 2 le?. iﬁ
Rz\ Ro \ Ry R
N TN ™\ \
TETE X A R
O~ 3 V4 7 R, S
14 —~C Ry \’ R é :
Ria , R1/3 ? , \R3 " ,0 \o é
15
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Cuando W es el grupo (Whb), en otra realizacién de la invencion, A es:

en donde my o denotan las posiciones meta y orto, respectivamente, del anillo A con respecto al anillo de fenilo.

En una realizacién de la invencion, W es el grupo (We):

)
+
Riz (Wec).

En una realizacién de la invencion Rie es alcoxi C1.4. En otra realizacién de la invencién Ris es metoxi. En una
realizacion de la invencidén Ris es alquilo C1.4. En otra realizacién de la invencién R1s es metilo. En una realizacidén
adicional de la invencién R+s es etilo. En otra realizacién mas de la invencién R+ es propilo. En otra realizacién mas
de la invenciéon R1e es butilo. En una realizacién de la invencién R1s es halo. En otra realizacion de la invencion R4e es
cloro. En una realizacion adicional de la invencion R+e es flior. En una realizacion de la invencién R4 es halo-alcoxi
C1.4. En ofra realizacién de la invencién Ri1s es trifluorometoxi. En una realizacion de la invenciéon R1s es halo-alquilo
C1-4. En otra realizacién de la invenciéon R4s es trifluorometilo. En una realizacién de la invencién R1s es ciano.

En una realizacion de la invencién, R17 es H. En una realizacién de la invencién Rz es alquilo C1.4. En otra realizacidn
de la invencién R17 es metilo. En una realizacién de la invencién R17 es halo. En otra realizacion de la invencién, R17
es cloro. En una realizacién adicional de la invencién R+7 es flior. En una realizacién de la invencidn R+7 es alquilo Ca.
4. En una realizacién de la invencién R17 es ciano.

En una realizacién de la invencién R1s es alquilo Ci.4, alcoxi C1.4 0 halo-alcoxi C+.4; R17 es H, ciano o alquilo; X es N,
Y es N o CRi1s5, R4 es alquilo C1.4 y Rs es alquilo C1.4 0 H. En una realizacién de la invencidén R1s es propilo, butilo,
metoxi, propoxi o trifluorometoxi; R17 es H, ciano o metilo; X es N, Y es N 0 CR1s, R4 es etilo y Rs es metilo o H.

En una realizacién, uno de R1s y R17 esté en la posicion para y el restante R16 0 R17 esta en la posicién meta. En una
realizacién, uno de R1s y R17 esta en la posicién para y el restante R1s 0 R17 esta en posicién orto.

En una realizacion de la invencion R1s es alcoxi C1.4 y R17 es alquilo C1.4. En una realizacion de la invencion Rie es
metoxi y R17 es metilo. En una realizacién de la invencién R1s es alcoxi C1-4 en posicién meta y R17 es alquilo C1.4 en
posicién para. En una realizacion adicional de la invencidn R es metoxi en la posicién meta, R17 es metilo en la
posicion para, R4 es alquilo C1.4, Rs es H, R4 estd en la configuraciéon R. En otra realizacion mas de la invencién R1s
es metoxi en la posicion meta, R17 es metilo en la posicién para, X es N, Y es CH, R4 es alquilo C14, Rses Hy la
configuracién absoluta del centro estereogénico es R. En otra realizacién mas de la invencidén, R1s es metoxi en la
posicién meta, R17 es metilo en la posicién para, X es N, Y es CH, R4 es etilo, Rs es H y la configuracién absoluta del
centro estereogénico es R.

En una realizacién de la invencion, W es el grupo (Wd):

R23’ ‘Re2 (Wd).

En una realizacion de la invencién, R, R2s y R2s son H. En otra realizaciéon Rzs es alquilo C1.4, Cl, CF3, O-alquilo C+-
4, OCF3 0 N(CHs)2, tales como alquilo C+.2, CF3, O-alquilo C1.2 u OCFs3, en particular OCF3y Ros4 es H, Cl, F, alquilo C4.
4, O-alquilo C1.4, CN, OCFs3, tales como F, alquilo C1.2, CF3, O-alquilo C1.2 u OCFs3, en particular F o metilo y Ro2, Ros y
R2s son H.

Alternativamente, cuando W es el grupo (Wd), convenientemente cuatro de R a Ros son H y uno de R22 a Ros, en
particular R22 0 Razs, es distinto de H. Cuando Ra2 es distinto de H, convenientemente es metilo. Cuando Ros es distinto
de H, convenientemente es OCFs3.
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Cuando Z es (Za), convenientemente, R4 es alquilo C1.4. En una realizacién de la invencién R4 es metilo, etilo,
isopropilo o t-butilo. En otra realizacién de la invenciéon R4 es metilo. En una realizaciéon adicional de la invencién R4
es etilo. En otra realizacién méas de la invenciéon Ra es propilo, tal como isopropilo. En otra realizacion mas de la
invencién R4 es butilo, tal como t-butilo.

Convenientemente, Rs es H o alquilo C14. En una realizacién de la invencién Rs es H. En otra realizaciéon de la
invencién R4 es metilo, etilo, isopropilo o t-butilo. En otra realizacién de la invencién R4 es metilo. En otra realizacién
méas de la invencién R4 es etilo. En otra realizacién mas de la invencién R4 es propilo, tal como isopropilo. En otra
realizacion mas de la invencién Rs es butilo, tal como t-butilo.

En una realizacién de la invencién R4 y Rs juntos forman un espirocarbociclilo Cs. En una segunda realizacién de la
invencién Ra y Rs juntos forman un espirocarbociclilo C4. En una realizacién adicional de la invencion R4 es metilo y
Rs es metilo. En una realizacién de particular interés, R4 es etilo y Rs es metilo. En otra realizacién, R4 es etiloy Rs es
etilo. En una realizacién adicional, R4 es etilo y Rs es H.

Convenientemente, R4y Rs tienen la disposicién estereoquimica:

Cuando Z es (Zb), en una realizacién de la invenciéon R4 es H. En una realizacion adicional de la invencién Ra es alquilo
C1.4, en particular metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo o ciclopropilo. En una realizacién de la invencién R4 es metilo. En
otra realizacidn de la invencion R4 es etilo.

En una realizaciéon de la invencién X es CH. En otra realizacién de la invencién X es N.

En una realizacién de la invencion Y es CR+s. En otra realizacién de la invencién, Y es N. En otra realizacién de la
invencién, Y es CR1s, donde R1s es H. En ofra realizacién mas de la invencion, Y es CR1s, en donde R1s es alquilo C1.
4, en particular metilo.

En una realizacion de la invencién, X es CH e Y es CR1s, en donde R1s es H. En otra realizacién de la invencién, X es
N e Y es CRis, en donde R1s es H. En una realizacién adicional de la invencién, X es N e Y es CR15, en donde R1s es
metilo. En otra realizacion de la invencion, X es CH e Y es CR15, en donde R1s es metilo. En otra realizaciéon mas de
lainvencién, Xes Ne Y es N.

Convenientemente, cuando Z es (Zb), una realizacién de la invencidn proporciona un compuesto de férmula (IFa):

R 6
Ro
Re3 Ro2
(@]
4
X\ _NH
N/ (IFa)
en donde:
Rses CHz 0 H;

R2 es H, Cl, para alquilo C14;

R2s es H, alquilo C+.4, Cl, CF3, O-alquilo C1.4, OCF3 0 N(CHs)y;
R24 es H, Cl, F, alquilo C+.4, O-alquilo C1.4, CN, OCF3 0 CFs3;
Ros es H, CI, F, O-alquilo C1.4 0 alquilo C1.4; ¥

R2s es H o alquilo C14;
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en donde alquilo C1.4 puede estar sustituido con O-metilo;

con las condiciones de que:
no todos R22 a Ros pueden ser H;
cuando R4 es H, entonces Rz2s es metilo 0 CF3 y Rz, R2s, Ros y Ros son todos H;
cuando uno de Rz, R24, Ros 0 Ras es F, entonces R» a Ros no puedenserHo F; y
cuando R24 no es H, al menos uno de R22 0 R>s no es H;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

una realizacioén de los compuestos de férmula (IFa) R22 es alquilo C1.4. En otra realizacién R22 es metilo. En otra

realizacion Rx es etilo. En otra realizacién mas, Ro2 es propilo.

En
En
En
En

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R es ClI.
una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R» es F.
una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es H.

una realizacion de los compuestos de formula (IFa) Rzs es alquilo C1.4. En otra realizacidn de los compuestos de

formula (IFa) Rzs es metilo.

En

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es cloro.

En una realizacion de los compuestos de formula (IFa) Rzs es metoxi. En otra realizacion de los compuestos de formula
(IFa) Ras es etoxi.

En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En
En

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) Rzs es trifluorometilo.
una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) Rzs es trifluorometoxi.
una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es N(CHzs)a.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R24 es H.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R24 es metilo.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R24 es cloro.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) Rz4 es fltor.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es H.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es metilo.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es cloro.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) Rzs es fltor.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es H.

una realizacién de los compuestos de férmula (IFa) R2s es metilo.
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Convenientemente, cuando Z es (Zb), una realizacién de la invencidn proporciona un compuesto de férmula (IFb):

R 6

Re3 Rzz/\

(IFb)
en donde:

Rses H o Me

R2s es alquilo Cs-C4 u O-alquilo C2-Cay Ra2es H,

0 R22 ¥ Rz2s son ambos metilo;

R24, Ros y Ros son H;

R1s5 es H o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizacién de los compuestos de férmula (IFb) R4 es H.
En una realizacién de los compuestos de férmula (IFb) R4 es metilo.
En una realizacién de los compuestos de férmula (IFb) R es H.
En una realizacién de los compuestos de formula (IFb) R es metilo.

En una realizacién de los compuestos de formula (IFb) Ras es alquilo Cs-Ca. En ofra realizacidn de los compuestos de
féormula (IFb) Ras es propilo.

En una realizacién de los compuestos de formula (IFb) R2s es metilo.

En una realizacién de los compuestos de férmula (IFb) Ras es O-alquilo C2-Ca4. En otra realizacién de los compuestos
de formula (IFb) Rzs es etoxi.

En una realizacién de los compuestos de formula (IFb) R2s es H
En una realizacién de los compuestos de formula (IFb) R2s es H
En una realizacién de los compuestos de formula (IFb) R2s es H
En una realizacién de los compuestos de férmula (IFb) R1s es H
En una realizacién de los compuestos de férmula (IFb) R1s es metilo.

Las referencias a la "férmula (1)" también deben interpretarse como referencias a la férmula (l1A), férmula (IB), férmula
(IC), formula (ID), formula (IE), férmula (IF), férmula (IFa) y férmula (IFb) segln corresponda a las circunstancias.

Convenientemente, el compuesto de férmula (I) puede contener un grupo W correspondiente a uno de los siguientes
grupos fenol:

OH OH OH OH OH OH OH
CHs HsC. CH, CH, HsC CHs CHj
= = =
i cFs = = = oF,
'} CH,- '} CH;- o . o - o . ‘e CH, - d
’ ’ ’ ’ ’ r’
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Convenientemente, el compuesto de férmula (l) contiene un grupo (Wa) correspondiente a uno de los siguientes
grupos fenol:

H;C CHs

pecipeeineciyre
W@fﬁ pesgince

5 Convenientemente, el compuesto de férmula (l) contiene un grupo (Wb) correspondiente a uno de los siguientes
grupos fenol:

OH CF3 OH OH .o
HC e, ¥ cF,
NS
l o o o
L

H, AlgCy-Cy H, Al GGy H, Alg Cy-Cy H, Ala Cy-Cy H, Ala Cr-Cy

OHHLC CHy OHMH.C CH,
o
O
H. Alg Cy-Cy H, Al Cy-Cq H. Alg C,-Cq H Al Oy

Alternativamente, cuando el compuesto de férmula (l) contiene un grupo (VWb) correspondiente a uno de los siguientes
10 grupos fenol:

OH

(o}

H, Alg C-Cy H, Alg C-Cy

Alternativamente, el compuesto de férmula (1) puede contener un grupo (Wb) correspondiente a uno de los siguientes

grupos fenol:
OH OH
OH " ens
HC e, OH OH
Hic,_ FHe
o] (o] -
0 CH, 0 CHy 3 CHs.

15 Cuando Z es (Za) y W es el grupo (Wa), Convenientemente el compuesto de férmula (1) se selecciona de:
3-[2-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;
3-[2-[(3,3-dietil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;

3-[2-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxipirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

20 3-[2-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxipirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

5,5-dimetil-3-{2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);
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5,5-dimetil-3-{2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

3-[2-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 1);
3-[2-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 2);

3-[2-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxilpirimidin-5-il]-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

3-[2-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxilpirimidin-5-il]-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

5,5-dimetil-3-(2-espiro[1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxipirimidin-5-il)imidazolidina-2,4-diona;
5,5-dimetil-3-(2-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclopentano]-5-iloxipirimidin-5-il Jimidazolidina-2,4-diona;

5,5-dimetil-3-{2-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]JoxiJpirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

5,5-dimetil-3-{2-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]JoxiJpirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

3-[2-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;
3-[2-(4,4-dimetilisocroman-6-il)oxipirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-{2-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-{2-[(3,3-dietil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona;

(5R)-3-2-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-3-2-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxipirimidin-5-ilJimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxipirimidin-5-ilJimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-3-[2-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-3-[2-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-3-{2-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-3-{2-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]pirimidin-5-il]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-(2-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxipirimidin-5-il)imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-(2-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclopentano]-5-iloxipirimidin-5-il)imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]JoxiJpirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]JoxiJpirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-3-{2-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-5-il)oxilpirimidin-5-il]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-{2-(4,4-dimetilisocroman-6-ilyoxipirimidin-5-il]-5-etil-5-metil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metil-imidaz olidina-2,4-diona;
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(5R)-3-6-[(3,3-dietil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-3-6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-3-6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-3-[6-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-3-[6-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-3-6-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-3-6-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridilJimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclopentano]-5-iloxi-3-piridil Jimidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]oxi]-3-piridilJimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]oxi]-3-piridilJimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metil-imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-6-(4,4-dimetilisocroman-6-il)oxi-3-piridil]-5-etil-5-metil-imidazolidina-2,4-diona;
3-[6-[(3,3-dietil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;
3-[6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxil]-3-piridil]-5, 5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 1),
3-[6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxil]-3-piridil]-5, 5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 2);

5,5-dimetil-3-{6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

5,5-dimetil-3-{6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

3-[6-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidaz olidina-2,4-diona (enantiémero 1);
3-[6-[(3-etil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidaz olidina-2,4-diona (enantiémero 2);

3-[6-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona  (enantibmero
1),

3-[6-[(3-ciclopropil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona  (enantibmero

5,5-dimetil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3, 1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridil)imidazolidina-2,4-diona;
5,5-dimetil-3-(6-espiro[1H-isobenzofuran-3,1'-ciclopentano]-5-iloxi-3-piridil)imidazolidina-2,4-diona;

5,5-dimetil-3-{6-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]Joxi]-3-piridilJimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

5,5-dimetil-3-{6-[[3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]Joxi]-3-piridilJimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);
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3-[6-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;
3-[6-(4,4-dimetilisocroman-6-il)oxi-3-piridil]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-5-metil-3-piridil]-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-[5-metil-6-[[ 3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-
diona (diastereoisémero 1);

(5R)-5-etil-5-metil-3-[5-metil-6-[[ 3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-
diona (diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-(5-metil-6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridilJimidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-[5-metil-6-[[ 3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]Joxi]-3-piridiljimidazolidina-2,4-
diona (diastereoisémero 1);

(5R)-5-etil-5-metil-3-[5-metil-6-[[ 3-(trifluorometil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il]Joxi]-3-piridiljimidazolidina-2,4-
diona (diastereoisémero 2);

5,5-dimetil-3-(5-metil-6-{[3-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-iljoxilpiridin-3-il)imidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

5,5-dimetil-3-(5-metil-6-{[3-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-iljoxilpiridin-3-il)imidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridil )imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-il]imidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-il]imidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-3-(2-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxipirimidin-5-il)imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-{4-[(3,3-dimetil-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)oxiJfenil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona; y
(5R)-3-{4-(1,3-dihidro-2-benzofuran-5-iloxi)fenil]-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En particular, cuando Z es (Za) y W es el grupo (Wa), el compuesto de férmula (1) es:

5,5-dimetil-3-{2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1),

5,5-dimetil-3-{2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metil-imidaz olidina-2,4-diona;
3-[6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxil]-3-piridil]-5, 5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 1),
3-[6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxil]-3-piridil]-5, 5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 2);

5,5-dimetil-3-{6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

5,5-dimetil-3-{6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

24



ES 2974 902 T3

5,5-dimetil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3, 1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridil)imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

5 (5R)-5-etil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridil )imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-il]imidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

10 (5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-il]imidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-3-(2-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxipirimidin-5-il)imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-{4-[(3,3-dimetil-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)oxi]fenil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

15 Cuando Z es (Za) y W es el grupo (Wb), convenientemente el compuesto de férmula (1) se selecciona de:
(5R)-3-{4-(1,3-dihidro-2-benzofuran-4-iloxi)fenil]-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-{4-{(3-metil-1,2-bencisoxazol-4-il)oxi]fenil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{4-[(3,6-dimetil-1,2-bencisoxazol-4-il)oxi]fenil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-{4-[(3-metil-1,2-bencisoxazol-4-il)oxi]fenil}-2,4-imidazolidinadiona;

20 (5R)-5-etil-3-{6-[(3-¢til-1,2-bencisoxaz ol-4-il )oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-(6-{[3-(1-metiletil)-1,2-bencisoxazol-4-ilJoxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{4-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]fenil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{6-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{6-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-5-etil-2,4-imidazolidinadiona;

25 (5R)-3-{2-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-5-etil-2,4-imidazolidinadiona;
7-{6-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxil-3-piridinil}-5, 7-diazaespiro[3.4]octano-6,8-diona;
6-{6-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-4,6-diazaespiro[2.4]heptano-5,7-diona;
3-{6-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxil-3-piridinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{2-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-5-(1,1-dimetiletil)-2,4-imidazolidinadiona;

30 (5R)-5-etil-3-[6-(espiro[1-benzofuran-3, 1'-ciclopropan]-4-iloxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-{6-(espiro[1-benzofuran-3, 1'-ciclopropan]-4-iloxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-(espiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-iloxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;

(5R)-5-etil-3-(6-{[(3S/R)-3-metil-1,3-dihidro-2-benz ofuran-4-ilJoxi}-3-piridinil)}-2,4-imidazolidinadiona (mezcla de
diastereoisémeros);

35 (5R)-5-etil-3-{6-[(3-metil-1, 3-dihidro-2-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona (diastereoisémeros
1y2),

(5R)-5-etil-3-{6-[(3-¢til-1,3-dihidro-2-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona (mezcla de
diastereoisémeros);

(5R)-5-etil-3-{6-[(3-etil-1,3-dihidro-2-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona (diasterecisbmeros 1
40 y2);
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5,5-dimetil-3-{6-[(3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-5-il)oxi]-3-piridinil}-2, 4-imidazolidinadiona (mezcla de
racematos);

5,5-dimetil-3-{6-[(3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-5-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona (enantiémeros 1 y 2);
5,5-dimetil-3-{6-[(1a-metil-1,1a,2, 7b-tetrahidrociclopropa[clcromen-7-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;

5,5-dimetil-3-{6-[(1a-metil-1,1a,2, 7b-tetrahidrociclopropa[clcromen-7-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona
(enantiémero 1 y enantibmero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-(1H-espiro[2-benzopiran-4,1'-ciclopropan]-5-iloxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
3-{2-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi}-5-pirimidinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{2-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-5-(1-metiletil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{6-[(2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-5-etil-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-{6-(1H-espiro[2-benzopiran-4,1'-ciclopropan]-5-iloxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{2-(2,3-dihidroespiro[cromen-4,1'-ciclopropan]-5-iloxi)-5-pirimidinil]-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;

5,5-dimetil-3-{6-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-5-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona (mezcla de racemato,
enantiémero 1 y enantiémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-{6-{(3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-5-il)oxil-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona (mezcla de
diastereoisémeros, diastereoisémero 1, diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-(1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-7-iloxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona
(mezcla de diasterecisdbmeros, diasterecisémero 1, diastereoisémero 2);

3-{6-[(3-etil-1,3-dihidro-2-benzofuran-4-ilyoxi]-3-piridinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona (mezcla de racemato,
enantiémero 1, enantiémero 2),

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-(4-metilcroman-5-il)oxipirimidin-5-ilJimidazolidina-2,4-diona (mezcla de
diastereoisémeros, diastereoisémero 1, diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3, 1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-
diona;

(5R)-3-{2-(3,3-dimetilisocroman-5-ilyoxipirimidin-5-il]-5-etil-5-metil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-(7-metilespiro[1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-4-il)oxipirimidin-5-illimidazolidina-2,4-
diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-{2-(3, 3, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{2-[(2,2-difluoro-7-metil-1,3-benzodioxol-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{2-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-{2-{(2,4,4-trimetil-4H-3,1-benzoxazin-5-il oxi]-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3{2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona;
3-[2-(3,3-dimetilisocroman-5-il)oxipirimidin-5-il]-5,5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona;
5,5-dimetil-3{2-(7-metilespiro[1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-4-il)oxipirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-[2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-ilJimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-[6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridilimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-{6-[(3,3, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-{2-[(3,3,7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3, 1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridil]imidazolidina-2,4- diona;
(5R)-3-6-(3,3-dimetilisocroman-5-il)oxi-3-piridil]-5-etil-5-metil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-3-6-[(3,3-dietil-1 H—isobenzofuran—4—i|)oxi]—3—pirigié]—5—etiI—5—metiI—imidazolidina—2,4—diona;
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(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-[(2,4,4-trimetil-3, 1-benzoxazin-5-il)oxi]-3-piridilimidazolidina-2,4- diona;
(5R)-3-{6-[(3,3-dimetil-1,3-dihidro-2-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-{6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridillimidazolidina-2,4-diona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En particular, cuando Z es (Za) y W es el grupo (Wb), el compuesto de férmula (1) es:

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3, 1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-
diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-{2-(3, 3, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{2-[(2,2-difluoro-7-metil-1,3-benzodioxol-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3{2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-[2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-ilJimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-[6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridilimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-{6-[(3,3, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-{2-[(3,3,7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3, 1'-ciclopropano]-4-ilJoxi-3-piridil]imidazolidina-2,4-diona;
5,5-dimetil-3-{6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridillimidazolidina-2,4-diona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando Z es (Za) y W es el grupo (Wc), convenientemente el compuesto de férmula (1) se selecciona de:

(5R)-5-metil-3-{4-{(3-metilfenil)oxi]fenil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(4-{[3-(metiloxi)fenilloxi}fenil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-(4-{[3-(etiloxi)fenil]oxilfenil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{4-[(3-cloro-5-fluorofenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{4-[(3-cloro-4-fluorofenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5S)-3-{4-[(3-cloro-4-fluorofenil)oxifenil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(4-{[2-metil-5-(metiloxi)fenilloxi}fenil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(4-{[4-metil-3-(metiloxi)fenilloxi}fenil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(6-{[3-(1-metiletil)fenil]oxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-{6-({3-[(1-metiletil)oxilfenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{6-[(2,5-dimetilfenil)oxi}-3-piridinil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{6-[(2,3-dimetilfenil)oxi}-3-piridinil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{6-[(2,6-dimetilfenil)oxi}-3-piridinil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{6-[(2-¢tilfenil)oxi]-3-piridinil}-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenilJoxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(6-{[2-metil-5-(metiloxi)fenilJoxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(6-{[2-metil-3-(metiloxi)fenilJoxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-(4-{[3-(metiloxi)fenilloxi}fenil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;
27
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(5S)-5-¢til-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-(6-{[3-( 1-metiletil)fenilJoxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-(4-{[3-(metiloxi)fenilloxi}fenil)}-2,4-imidazolidinadiona;
3-{4-[(2,3-dimetilfenil)oxilfenil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
3-{6-[(2-etilfenil)oxi]-3-piridinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
3-{6-[(2,6-dimetilfenil)oxi]-3-piridinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-(1-metiletil)-3-(4-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}fenil )-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-metil-3-(2-{[3-(1-metiletil)fenil]oxi}-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-(2-{[3( etiloxi)-4-metilfenil]oxi}-5-pirimidinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-(1,1-dimetiletil)-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-3-piridinil }-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenilJoxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
7-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenilloxi}-3-piridinil}-5, 7-diazaespiro[3.4]octano-6,8-diona;
6-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-3-piridinil)-4,6-diazaespiro[2.4]heptano-5,7-diona;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-piridinil]Joxi}-2-(1-metiletil)benzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-piridinil]Joxi}-2-[(trifluorometil)oxilbenzonitrilo;
3-{6-[(4-fluoro-3-metilfenil)oxi]-3-piridinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
3-{6-[(4-fluoro-2-metilfenil)oxi]-3-piridinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenilJoxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-(1-metiletil)-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-3-piridinil)-2,4-imidazolidinadiona;
3-(6-{[2-(1,1-dimetiletil)fenil]oxi}-3-piridinil)-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
3-(2-{[2-(1,1-dimetiletil)fenil]oxi}-5-pirimidinil}-5,5-dimetil-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-(2-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-5-pirimidinil)-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-(2-{[3( etiloxi)-4-metilfenil]oxi}-5-pirimidinil)-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-{6-({3-[(trifluorometil)oxiJfenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil}-2-piridinil]oxi}-3-etilbenzonitrilo;
2-cloro-4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil}-2-piridinilJoxi}benzonitrilo;
5,5-dimetil-3-{6-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-piridinil]Joxi}-2-(metiloxi)benzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-piridinil]Joxi}-3-metilbenzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-piridinil]Joxi}-3-(trifluorometil\benzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil}-2-piridinil]Joxi}-2-etilbenzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-pirimidinilJoxi}-2-etilbenzonitrilo;
3-ciclopropil-4-{[5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-piridinilJoxi}benzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-piridinil]oxi}-3-(1,1-dimetiletil )benzonitrilo;
2-[(ciclopropilmetil)oxi]-4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-piridinilJoxi}benzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-piridinil]Joxi}-2-(etiloxi)benzonitrilo;
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2-ciclopropil-4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-diox0-1-imidazolidinil)-2-piridinilJoxi}benzonitrilo;
5,5-dimetil-3-{2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-pirimidinilJoxi}-3-(1,1-dimetiletil)benzonitrilo;
4-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)}-2-piridinil]Joxi}-2-[( 1-metiletil)oxi]benzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-4-metil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-{(1-metiletil)oxi]benzonitrilo;
3-ciclopropil-4-({5-{(4R)-4-etil-4-metil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)benzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-4-metil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-[(trifluorometil )oxilbenzonitrilo;
2-ciclopropil-4-({5-[(4R)-4-etil-4-metil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)benzonitrilo;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
3-(1,1-dimetiletil}-4-({5-[(4R)-4-etil-4-metil-2, 5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-pirimidinil}oxi)benzonitrilo;
3-(1,1-dimetiletil}-4-({5-[(4R)-4-etil-4-metil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)benzonitrilo;
4-{[4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)fenil]oxi}-2-(metiloxi)benzonitrilo;
4-{[4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)fenilloxi}-2-(etiloxi)benzonitrilo;
4-({4{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil[fenil}oxi)-2-(etiloxi)benzonitrilo;
3-ciclopropil-4-({5-{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)benzonitrilo;
3-(1,1-dimetiletil)-4-({5-[(4R )-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)benzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-(metiloxi)benzonitrilo;
4-({4{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil[fenil}oxi)-2-(metiloxi)benzonitrilo;
2-[(ciclopropilmetil)oxi]-4-({5-[(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)benzonitrilo;
(5R)-5-etil-3-[6-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
2-ciclopropil-4-({5-[(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)benzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-(1-metiletil)benzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-(1-metiletil)benzonitrilo;
(5R)-5-etil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxilfenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
4-({5{(4R)-4-etil-2,5-diox0-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-[(1-metiletil)oxi]benz onitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-3-metilbenzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-[(trifluorometil)oxi]benzonitrilo;
3-etil-4-({5-[(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-pirimidinil}oxi)benzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-pirimidinil}oxi)-3-metilbenzonitrilo;
3-(1,1-dimetiletil}-4-({5-[(4R)-4-etil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-pirimidinil}oxi)benzonitrilo;
4-({5{(4R)-4-etil-4-metil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil]-2-piridinil}oxi)-2-(1-metil etil) benzonitrilo;
0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En particular, cuando Z es (Za) y W es el grupo (Wec), el compuesto de formula (I) es:
(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxilfenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;

5,5-dimetil-3-{2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
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(5R)-5-etil-3-[6-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona
5,5-dimetil-3-{6-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona
(5R)-5-etil-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando Z es (Zb) y W es (Wa), convenientemente el compuesto de férmula (1) se selecciona de:

4-{6-[(3,3-dietil-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)oxi]piridin-3-il}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

4-{6-[(3-terc-butil-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)oxi]piridin-3-il}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(enantiémero 1);

4-{6-[(3-terc-butil-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)oxi]piridin-3-il}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(enantiémero 2);

5-metil-4-(6-{[3-metil-3-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-ilJoxi}piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
ona (enantiémero 1),

5-metil-4-(6-{[3-metil-3-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-ilJoxi}piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
ona (enantiémero 2);

5-metil-4-[6-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclobutan]-6-iloxi)piridin-3-il}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-[6-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1'-ciclopentan]-6-iloxi)piridin-3-il]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando Z es (Zb) y W es (Wb), convenientemente el compuesto de férmula (1) se selecciona de:

4-{6-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]piridin-3-il}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{6-[(3-terc-butil-1,3-dihidro-2-benzofuran-4-il)oxi]piridin-3-il}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
5-metil-4-{6-[(3,3,7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxil]-3-piridinil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{6-[(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-metilpiridin-3-il}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-[5-metil-6-(espiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-iloxi)piridin-3-il]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

5-metil-4-{5-metil-6-{(7-metilespiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-il)oxi]piridin-3-il}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona;

5-metil-4-{6-[(7-metilespiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-il)oxi]piridin-3-il}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-[6-(espiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-iloxi)piridin-3-il]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona; y

5-metil-4-{2-[(7-metilespiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-il)oxi]pirimidin-5-il}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
ona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En particular, cuando Z es (Zb) y W es el grupo (Wb), el compuesto de férmula (1) es:

5-metil-4-{6-[(7-metilespiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-il)oxi]piridin-3-il}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-[6-(espiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-iloxi)piridin-3-il]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando Z es (Zb) y W es (Wd), convenientemente el compuesto de férmula (1) se selecciona de:

5-metil-4-(4-{[4-metil-3-(metiloxi)fenilJoxi}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-(4-{[3-(metiloxi)fenilloxi}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3-etilfenil)oxi]fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(2,6-dimetilfenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
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4-(4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenilloxi}fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-(4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenil]Joxi}fenil)-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3-clorofenil)oxi]fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3,4-diclorofenil)oxi]fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(2,4-diclorofenil)oxi]fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3-cloro-2-fluorofenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-(4-{[3-cloro-5-(metiloxi)fenilloxi}fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2, 4-triazol-3-ona;
5-metil-4-[4-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}oxi)fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3-metilfenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-(4-{[3-(trifluorometil)fenil]oxi}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3-cloro-4-fluorofenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3-cloro-5-fluorofenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(2,3-dimetilfenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-(4-{[2-metil-5-(metiloxi)fenilJoxi}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3,4-dimetilfenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3,5-dimetilfenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(2,5-dimetilfenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-{4-[(2-metilfenil)oxi]fenil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(2-etilfenil)oxi]fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-(4-{[3-(1-metiletil)fenil]oxi}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-(4-{[3-(dimetilamino)fenil]oxi}fenil)-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(2-fluoro-6-metilfenil)oxilfenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2, 4-triazol-3-ona;
5-metil-4-(4-{[2-metil-3-(metiloxi)fenilJoxi}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-(4-{[3-(etiloxi)fenilJoxi}fenil)-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-{4-[(3-metilfenil)oxilfenil}-2,4-dihidro-3H1,2,4-triazol-3-ona;
4-(4-{[3-trifluorometil)fenil]oxi}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

4-[4-[4-fluoro-3-(trifluorometoxi)fenoxilfenil]-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-ona;

5-metil-4-(5-metil-6-{[3-(1-metiletil)fenil]oxi}-3-piridinil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-(8-{[3-(etiloxi)fenilJoxi}-5-metil-3-piridinil)-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

4-{6-[(2,3-dimetilfenil)oxi]-3-piridinil}-5metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
4-(8-{[3-(1-metiletil)fenilJoxi}-3-piridinil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
5-metil-4-(6-{[3-(1-metiletil)fenil]oxi}-3-piridinil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

4-(8-{[2-(1,1-dimetiletil)fenilJoxi}-3-piridinil)-5-metil-2,4,dihidro-3H-1,2, 4-triazol-3-ona;
5-metil-4-{6-[4-metil-3-(triflucrometoxi)fenoxipiridin-3-il}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;
0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Convenientemente, el compuesto de férmula (1) no es una sal farmacéuticamente aceptable (o no cualquier sal).
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Convenientemente, el compuesto de férmula (1) no es un solvato.

Con respecto a los compuestos mencionados especificamente enumerados anteriormente, los términos enantiémero
1, enantibmero 2, diastereémero 1 y diastereémero 2 se refieren al enantiomero o diastereémeros particulares
nombrados en consecuencia y descritos en las divulgaciones originales de estos compuestos (véase los documentos
WO2011/069951, WO2012/076877, WO2012/168710, WO2013/175215, WO2013/083994 y WO2013/182850).

Para evitar dudas, las realizaciones de cualquier caracteristica de los compuestos de la invencién se pueden combinar
con cualquier realizacién de otra caracteristica de los compuestos de la invencién para crear una realizacién adicional.

El término "halo" o "haldgeno”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un dtomo de fltor, cloro,
bromo o yodo. Ejemplos particulares de halo son flior y cloro, especialmente flior.

Cuando el compuesto contiene un grupo alquilo C1.4, ya sea solo o formando parte de un grupo mayor, p.ej. alcoxi C1.
4, el grupo alquilo puede ser de cadena lineal, ramificada, ciclica 0 una combinacién de los mismos. Ejemplos de
alquilo C+.4 son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, ciclopropilo y ciclobutilo. Un
grupo particular de grupos alquilo C1.4 ejemplares son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo. Un ejemplo de alcoxi C1.4 es metoxi.

El término 'halo-alquilo C1.4', como se usa en el presente documento, incluye grupos alquilo de cadena lineal, cadena
ramificada o ciclicos que contienen de 1 a 4 atomos de carbono sustituidos por uno o mas atomos de halo, por ejemplo
fluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo. Un grupo particular de halo-alquilo C1.4 ejemplar incluyen grupos metilo y
etilo sustituidos con uno a tres 4tomos de halo, en particular de uno a tres 4tomos de fllor, tales como trifluorometilo
0 2,2,2-trifluoroetilo.

El término 'halo-alcoxi C1.4”, tal como se utiliza en el presente documento, incluye grupos alcoxi de cadena lineal,
ramificada o ciclicos que contienen de 1 a 4 atomos de carbono sustituidos por uno o mas atomos de halo, por ejemplo
fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi. Un grupo particular de halo-alquilo C+.4 ejemplar incluye grupos metoxi y
etoxi sustituidos por uno a tres &tomos de halo, en particular uno a tres atomos de fltor.

La expresién “heterociclo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, con al menos un atomo de O” incluye, por ejemplo,
dihidrofurano, dihidropirano, furano, pirano, oxazol, isoxazol, oxazina, dioxina, morfolina o 1,3-dioxalano.

Se apreciara que para usar en medicina las sales de los compuestos de férmula (I) deben ser farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas resultarédn evidentes para los expertos en la técnica.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Berge et al., 1977. Dichas sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de adicidn de acidos formadas con acidos inorgénicos, p.ej., acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, nitrico o fosférico y acidos orgénicos, p.ej. acido succinico, maleico, acético, fumarico, citrico, tartéarico,
benzoico, p-toluenosulfénico, metanosulfénico o naftalenosulfénico. Pueden usarse otras sales, p.ej. oxalatos o
formiatos, en, por ejemplo, el aislamiento de compuestos de férmula (1) y estan incluidas dentro del alcance de esta
invencion.

Algunos de los compuestos de férmula (I) pueden formar sales de adicién de &cido con uno o mas equivalentes del
acido. La presente invencién incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas
posibles.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar en forma cristalina o no cristalina y, si son cristalinos, opcionalmente
pueden estar solvatados, p.ej. como el hidrato. Esta invencién incluye dentro de su alcance solvatos estequiométricos
(p. €j., hidratos) asi como compuestos que contienen cantidades variables de disolvente (p. €j., agua).

Para los usos de la invencion se contemplan todos los isémeros de férmula (1), incluidas todas las formas geométricas,
tautémeras y opticas, y sus mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas). Cuando estan presentes centros quirales
adicionales en los compuestos de férmula (l), la presente invencién incluye dentro de su alcance todos los
diastereoisémeros posibles, incluidas sus mezclas. Las diferentes formas isémeras pueden separarse o resolverse
entre si mediante métodos convencionales, o cualquier isdmero determinado puede obtenerse mediante métodos
sintéticos convencionales o mediante sintesis estereoespecificas o asimétricas.

Los compuestos marcados isotépicamente que son idénticos a los enumerados en la formula (1), excepto por el hecho
de que uno o més atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero masico diferente
de la masa atémica o el nUmero masico que se encuentran mas comlnmente en la naturaleza, o en donde se ha
aumentado la proporcién de un atomo que tiene una masa atémica o un nimero de masa que se encuentra menos
comlUnmente en la naturaleza (denominandose este Ultimo concepto como "enriquecimiento isotépico") también se
contemplan para los usos de la invencién. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse a compuestos de la
invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fllior, yodo y cloro tales como 2H (deuterio),
8H, C, 18C, MC, '8F, 23| 0 15|, que pueden ser isétopos de origen natural o no natural. A menos que se requiera
enriquecimiento isotépico, convenientemente el contenido de isétopos del compuesto de férmula (1) no se altera con
respecto al que se encuentra comunmente en la naturaleza.
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Para los usos de la presente invencién se contempla el uso de compuestos de féormula (I) y sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos que contienen los is6topos antes mencionados y/u otros isétopos de otros dtomos.
Los compuestos isotdpicamente marcados de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se han
incorporado is6topos radiactivos tales como 3H o '#C, son Utiles en ensayos de distribucidn de farmacos y/o sustratos
en tejidos. Los isétopos tritiados, es decir ®H, y carbono-14, es decir '*C, son particularmente preferidos por su facilidad
de preparacién y detectabilidad. Los isétopos "'C y 8F son particularmente Utiles en PET (tomografia por emision de
positrones).

Dado que los compuestos de férmula (I) estdn destinados a ser utilizados en composiciones farmacéuticas, se
entendera facilmente que cada uno de ellos se proporciona preferiblemente en forma sustancialmente pura, por
ejemplo al menos un 60% puro, mas convenientemente al menos un 75% puro y preferiblemente al menos 85% puro,
especialmente al menos 98% puro (los porcentajes estan en una base peso por peso). Para preparar las formas mas
puras utilizadas en las composiciones farmacéuticas se pueden usar preparaciones impuras de los compuestos.

En general, los compuestos de formula (I) se pueden preparar segun las técnicas de sintesis organica conocidas por
los expertos en este campo, asi como mediante los métodos representativos expuestos a continuacion, los de los
Ejemplos y sus modificaciones.

Los compuestos de férmula (1), y sus sales y solvatos en donde W es el grupo (Wa), se pueden preparar mediante los
métodos generales descritos en el documento W02012/168710.

Los compuestos de férmula (1), y sus sales y solvatos en donde W es el grupo (Wb), se pueden preparar mediante los
métodos generales descritos en el documento WO2012/076877.

Los compuestos de férmula (1), y sus sales y solvatos en donde W es el grupo (Wc), se pueden preparar mediante los
métodos generales descritos en el documento W02011/069951.

Los compuestos de férmula (1), y sus sales y solvatos en donde W es el grupo (Wd), se pueden preparar mediante los
métodos generales descritos en el documento WO 2013/175215.

Ciertos compuestos de férmula (1) en donde W es el grupo (Wb) también se pueden preparar mediante el siguiente
método o enfoques analogos:

Esquema 1
OH MOM MOM
N
K2003, MOMC n-BULL NFS) N
ACN RY THF, -7TEC KMDS. cicionsxand
OH OMOM OMOM OMOM

MO

CH

\JL/

OH
”T%’%
t‘BuO}\ accC f»’s izact
O

En consecuencia, la presente invencién proporciona los huevos compuestos:

O K203, MOMC
-—> gl
Metanot ACN, RT
O

OoR OMOM

(I
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La presente invencién proporciona un modulador de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 para uso en la profilaxis o
el tratamiento del dolor en donde el modulador de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es un compuesto de formula
(I) o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definieron anteriormente.

Moduladores de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3

Un "modulador" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto que es capaz de producir al menos
un 20% de potenciacién de las corrientes de células completas mediadas por canales Kv3.1 de ser humano y/o Kv3.2
de ser humano y/o Kv3.3 de ser humano expresados de forma recombinante en células de mamiferos. Para determinar
sus propiedades moduladoras, los compuestos de la invencién pueden ensayarse en un ensayo como el
proporcionado en el Ejemplo 1.

En una realizacién, el modulador es capaz de producir al menos un 20% de potenciacién de las corrientes de células
completas mediadas por canales Kv3.1 de ser humano expresados de forma recombinante en células de mamiferos.
Convenientemente, el pECso del modulador esta en el rango de 4-7 (tal como 5-6,5).

En una realizacién, el modulador es capaz de producir al menos un 20% de potenciacién de las corrientes de células
completas mediadas por canales Kv3.2 de ser humano expresados de forma recombinante en células de mamiferos.
Convenientemente, el pECso del modulador esta en el rango de 4-7 (tal como 5-6,5).

En una realizacién, el modulador es capaz de producir al menos un 20% de potenciacién de las corrientes de células
completas mediadas por canales Kv3.3 de ser humano expresados de forma recombinante en células de mamiferos.
Convenientemente, el pECso del modulador esta en el rango de 4-7 (tal como 5-6,5).

En otra realizacion, el modulador es capaz de producir al menos un 20% de potenciacion de las corrientes de células
completas mediadas por los canales Kv3.1 y Kv3.2 de ser humano expresados de forma recombinante en células de
mamiferos.

En otra realizacion, el modulador es capaz de producir al menos un 20% de potenciacion de las corrientes de células
completas mediadas por los canales Kv3.1 y Kv3.3 de ser humano expresados de forma recombinante en células de
mamiferos.

En otra realizacion, el modulador es capaz de producir al menos un 20% de potenciacion de las corrientes de células
completas mediadas por los canales Kv3.2 y Kv3.3 de ser humano expresados de forma recombinante en células de
mamiferos.

En una realizacién adicional, el modulador es capaz de producir al menos un 20% de potenciacién de las corrientes
de células completas mediadas por los canales Kv3.1, Kv3.2 y Kv3.3 de ser humano expresados de forma
recombinante en células de mamiferos.

En una realizaciéon de la invencién, el modulador (tal como el compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) es selectivo para la modulacién de los canales Kv3.1 sobre la modulacién de los
canales Kv3.2. Por selectivo se entiende que el modulador demuestra, por ejemplo, al menos una actividad de 2, 56
10 veces para los canales Kv3.1 que para los canales Kv3.2. La actividad de un modulador se cuantifica
convenientemente por su potencia segun lo indicado por un valor ECso.

En otra realizaciéon de la invencion, el modulador (tal como un compuesto de férmula () o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) es selectivo para la modulacién de los canales Kv3.2 sobre la modulacién de los
canales Kv3.1. Una vez mas, por selectivo se entiende que el modulador demuestra, por ejemplo, al menos una
actividad de 2, 5 6 10 veces para los canales Kv3.2 que para los canales Kv3.1. Los compuestos de formula (l) o sus
sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables en donde W es Wb y R1 es H pueden demostrar una mayor actividad
para el canal Kv3.2 sobre el canal Kv3.1. El Ejemplo 15 divulgado en el documento WO2013/175215 es un compuesto
de la invencién que demuestra selectividad por los canales Kv3.2.

En una realizaciéon de la invencién, el modulador (tal como el compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) es selectivo para la modulacién de los canales Kv3.1 sobre la modulacién de los
canales Kv3.3. Por selectivo se entiende que el modulador demuestra, por ejemplo, al menos una actividad de 2, 56
10 veces para los canales Kv3.1 que para los canales Kv3.3. La actividad de un modulador se cuantifica
convenientemente por su potencia segun lo indicado por un valor ECso.

En otra realizaciéon de la invencion, el modulador (tal como un compuesto de férmula () o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) es selectivo para la modulacién de los canales Kv3.3 sobre la modulacién de los
canales Kv3.1. Una vez mas, por selectivo se entiende que el modulador demuestra, por ejemplo, al menos una
actividad de 2, 5 6 10 veces para los canales Kv3.3 que para los canales Kv3.1. La actividad de un modulador se
cuantifica convenientemente por su potencia segun lo indicado por un valor ECso.

En una realizaciéon de la invencién, el modulador (tal como el compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) es selectivo para la modulacién de los canales Kv3.2 sobre la modulacién de los
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canales Kv3.3. Por selectivo se entiende que el modulador demuestra, por ejemplo, al menos una actividad de 2, 56
10 veces para los canales Kv3.2 que para los canales Kv3.3. La actividad de un modulador se cuantifica
convenientemente por su potencia segun lo indicado por un valor ECso.

En otra realizaciéon de la invencion, el modulador (tal como un compuesto de férmula () o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) es selectivo para la modulacién de los canales Kv3.3 sobre la modulacién de los
canales Kv3.2. Una vez mas, por selectivo se entiende que el modulador demuestra, por ejemplo, al menos una
actividad de 2, 5 6 10 veces para los canales Kv3.3 que para los canales Kv3.2. La actividad de un modulador se
cuantifica convenientemente por su potencia segun lo indicado por un valor ECso.

En una realizacion adicional de la invencidn, el modulador (tal como un compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) demuestra una actividad comparable entre la modulacién de los canales Kv3.1 y Kv3.2,
por ejemplo la actividad para un canal es menos que 2 veces la del otro canal, tal como menos que 1,5 veces 0 menos
que 1,2 veces. Los compuestos de férmula (1) o sus sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables en donde W es
Wb, R1 es alquilo C1.4, en particular metilo, en la posicion para pueden demostrar una actividad comparable entre la
modulacién de los canales Kv3.1 y Kv3.2. El compuesto 3 es un compuesto de la invencién que demuestra una
actividad comparable entre la modulacién de los canales Kv3.1 y Kv3.2. La actividad de un modulador se cuantifica
convenientemente por su potencia segun lo indicado por un valor ECso.

En una realizacion adicional de la invencidn, el modulador (tal como un compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) demuestra una actividad comparable entre la modulacién de los canales Kv3.1 y Kv3.3,
por ejemplo, la actividad para un canal es menos que 2 veces la del otro canal, tal como menos que 1,5 veces 0 menos
que 1,2 veces. La actividad de un modulador se cuantifica convenientemente por su potencia segun lo indicado por
un valor ECso.

En una realizacion adicional de la invencidn, el modulador (tal como un compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable) demuestra una actividad comparable entre la modulacién de los canales Kv3.2 y Kv3.3,
por ejemplo, la actividad para un canal es menos que 2 veces la del otro canal, tal como menos que 1,5 veces 0 menos
que 1,2 veces. La actividad de un modulador se cuantifica convenientemente por su potencia segun lo indicado por
un valor ECso.

Convenientemente, el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es selectivo sobre otros canales que se han asociado
con el dolor. Por ejemplo, mientras que el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es capaz de proporcionar un
aumento de las corrientes de células completas de, en promedio, al menos el 20% del aumento observado con N-
ciclohexil-N-{(7,8-dimetil-2-ox0-1,2-dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea 50 micromolar, el modulador de Kv3.1 y/o
Kv3.2 y/o Kv3.3 no tiene un efecto notable sobre las corrientes Kv3.4, Kv7.2/7.3 y/o Nav 1.7. Los ejemplos
proporcionados en este documento proporcionan métodos adecuados para ensayar las corrientes Kv3.1, Kv3.2, Kv3.3,
Kv 3.4, Kv7.2/7.3 y Nav 1.7.

En una realizacién, el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es selectivo sobre Kv3.4. Es decir, el modulador de
Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es capaz de proporcionar un aumento de las corrientes de células completas de Kv3.1 y/o
Kv3.2 y/o Kv3.3 de, en promedio, al menos el 20% del aumento observado con N-ciclohexil-N-[(7,8-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea 50 micromolar, pero proporciona un aumento de menos que 10% (tal como
menos que 5%, especialmente menos que 1% o convenientemente ningn aumento) en la corriente Kv3,4 a la misma
concentracién (p. ej., 10 uM).

En una realizacién, el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es selectivo sobre Kv7.2/7.3. Es decir, el modulador de
Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es capaz de proporcionar un aumento de las corrientes de células completas de Kv3.1 y/o
Kv3.2 y/o Kv3.3 de, en promedio, al menos el 20% del aumento observado con N-ciclohexil-N-[(7,8-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea 50 micromolar, pero proporciona un aumento de menos que 10% (tal como
menos que 5%, especialmente menos que 1% o convenientemente ningn aumento) en la corriente Kv7.2/7.3 a la
misma concentracion (p. ej., 10 uM).

En una realizacion, el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es selectivo sobre Nav1.7. Es decir, el modulador de
Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es capaz de proporcionar un aumento de las corrientes de células completas de Kv3.1 y/o
Kv3.2 y/o Kv3.3 de, en promedio, al menos el 20% del aumento observado con N-ciclohexil-N-[(7,8-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea 50 micromolar, pero proporciona un aumento de menos que 10% (tal como
menos que 5%, especialmente menos que 1% o convenientemente ningiin aumento) en la corriente Nav1.7 a la misma
concentracién (p. ej., 10 uM).

Indicaciones de dolor

El término "tratamiento”" o "tratar" como se usa en el presente documento incluye el control, mitigacidn, reduccién o
modulacién del estado de la enfermedad o de sus sintomas.

El término "profilaxis" se utiliza en el presente documento para significar prevenir los sintomas de una enfermedad o
trastorno en un sujeto o prevenir la recurrencia de los sintomas de una enfermedad o trastorno en un sujeto afectado
y no se limita a la prevencién completa de una afliccién.
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En una realizacién de la invencién, el dolor que puede estar mediado por un modulador de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2
y/o Kv3.3 es dolor crdnico. En otra realizacién de la invencién, el dolor es dolor agudo.

En una realizacién de la invencién, las indicaciones de dolor que pueden estar mediadas por un modulador de los
canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 son dolor nociceptivo, neuropético, inflamatorio o misceldneo.

El dolor nociceptivo representa la respuesta normal a una agresién o lesidén nociva de tejidos tales como la piel, los
musculos, los érganos viscerales, las articulaciones, los tendones o los huesos. Ejemplos de dolores nociceptivos que
forman parte de la invencidn incluyen dolores somaticos: musculoesqueléticos (dolor articular, dolor miofascial) o
cutaneos, que a menudo estan bien localizados; o dolor visceral: 6rganos huecos o musculo liso.

El dolor neuropatico es un dolor iniciado o causado por una lesidén o enfermedad primaria en el sistema nervioso
somatosensorial. Las anomalias sensoriales van desde déficits percibidos como parestesia (entumecimiento) hasta
hipersensibilidad (hiperalgesia o alodinia) y disestesia (hormigueo y otras sensaciones). Los ejemplos de dolor
neuropético que forman parte de la invencién incluyen, entre otros, neuropatia diabética, neuralgia posherpética, dolor
por lesién de la médula espinal, dolor del miembro fantasma (después de la amputacién) y dolor central posterior a un
ataque cerebrovascular. Otras causas de dolor neuropatico incluyen traumatismos, quimioterapia y exposicién a
metales pesados.

El dolor inflamatorio ocurre como resultado de la activacién y sensibilizacidén de la via nociceptiva del dolor por una
variedad de mediadores liberados en un sitio de inflamacién del tejido. Los mediadores que han sido implicados como
actores clave en el dolor inflamatorio son las citocinas proinflamatorias tales como IL-1-alfa, IL-1-beta, IL-6 y TNF-alfa,
quimiocinas, especies reactivas con el oxigeno, aminas vasoactivas, lipidos, ATP, 4cido y otros factores liberados por
la infiltracién de leucocitos, células endoteliales vasculares o mastocitos residentes en los tejidos. Ejemplos de causas
de dolor inflamatorio que forman parte de la invencién incluyen apendicitis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal y herpes zoster.

El dolor misceldneo se refiere a condiciones o trastornos dolorosos que no son facilmente clasificables. La
comprensién actual de sus mecanismos subyacentes es todavia rudimentaria, aunque se conocen bien terapias
especificas para esos trastornos; incluyen dolor por cancer, migrafia y otros dolores de cabeza primarios y dolor
generalizado del tipo fibromialgia.

Convenientemente, las indicaciones de dolor especificas que pueden estar mediadas por un modulador de los canales
Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 son dolor neuropatico y/o dolor inflamatorio.

El dolor neuropatico que puede mejorarse mediante un modulador de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 puede ser
dolor neuropatico central o periférico. El dolor neuropético central es causado por dafio o disfunciéon del sistema
nervioso central (SNC), que incluye, entre otros, el cerebro, el tronco encefélico y la médula espinal. El dolor
neuropético periférico es causado por dafio o disfuncién del sistema nervioso periférico, que incluye, entre otros,
nervios sensoriales, nervios motores y nervios auténomos. En una realizacién, el dolor neuropatico es dolor
neuropético central. En otra realizacién, el dolor neuropatico es dolor neuropético periférico.

El dolor es una afeccién subjetiva y en un entorno clinico tiende a medirse mediante la autoevaluacién del paciente.
Por tanto, puede resultar dificil medir y cuantificar el umbral del dolor. Para el dolor crdnico, normalmente se utiliza
una escala de calificacién subjetiva de 11 puntos, donde 0 es ningln dolor y 10 es el peor dolor imaginable. Los sujetos
generalmente registran su peor dolor durante un periodo determinado, generalmente un dia. También se registra una
puntuacién inicial media minima y se mide la respuesta a la medicacién en relacién con la linea inicial;, por ejemplo,
puede observarse una reduccién de al menos 10%, 20%, 30%, 40% o 50% en el dolor con respecto a la puntuacién
inicial.

Dado que las respuestas individuales a los medicamentos pueden variar, no todos los individuos pueden experimentar
una reduccion del dolor con respecto a la puntuacién inicial. En consecuencia, convenientemente se observa una
reduccién en al menos al menos el 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o todos los individuos
ensayados.

Por lo tanto, en una realizacién de la invencién, se observa una reducciéon de al menos 10%, 20%, 30%, 40% 6 50%
en el dolor con respecto a la puntuacién inicial tras la administraciéon de un modulador de Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3, tal como
un compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para un sujeto que lo
necesite.

La administracién de un modulador de Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3 puede ocurrir antes de la aparicién anticipada del dolor o
después de la aparicién del dolor. En los casos en donde se prevé que el desarrollo de una enfermedad o trastorno
pueda conducir a un aumento del dolor experimentado por el sujeto, se puede administrar un modulador
Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3, tal como un compuesto de férmula (I) o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En los casos en donde un sujeto ya estd experimentando dolor, se puede administrar a un sujeto que lo
necesite un modulador de Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3, tal como un compuesto de férmula (I) o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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El tratamiento del sujeto que lo necesita puede continuar durante el tiempo que sea necesario, por ejemplo, 1 dia, 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 6 meses, 1 afio, mas de 1 afio, mas de 2 afios, mas de 5 afios o mas de 10
afios. Por tanto, en una realizacién de la invencién, se administra a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un modulador de Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3, tal como un compuesto de férmula (1) o una sal y/o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, durante 1 dia a 1 mes, 1 semana a 3 meses, 1 mes a 6 meses, 3
meses a 1 aflo 0 mas de 1 afio.

La reduccién del dolor en un sujeto se puede medir evaluando la respuesta a estimulos externos, tales como estimulos
(tales como los descritos en la Seccién Experimental) mecanicos o térmicos (p. ej., frio). La reduccién puede
considerarse como un porcentaje de reversidn (calculado midiendo los umbrales previos y posteriores a la dosis del
sitio afectado por el dolor con un sitio no afectado por el dolor, como se describe con més detalle en el apartado de
Analisis de Datos en la Seccién Experimental) o midiendo los umbrales de retirada del sitio afectado por el dolor.
Preferiblemente, se utiliza el calculo de la reversidén porcentual.

Por lo tanto, en una realizacién de la invencién, la sensibilidad al dolor (tal como dolor neuropatico o dolor inflamatorio)
se revierte en mas que 20%, més que 30%, mas que 40%, més que 50%, mas que 60%, mas que 70%, mas que 80%
0 méas que 90%, tras la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un modulador de
Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3, tal como un compuesto de férmula (I) o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. Convenientemente, la sensibilidad al dolor se revierte en mas que 80% o més que 90%.

Los sujetos que reciben el modulador Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3 pueden experimentar beneficios secundarios, tales como uno
0 mas de una mejora en la funcién, el estado de 4nimo, el suefio, la calidad de vida y la reduccién del tiempo libre en
el trabajo.

Convenientemente, la profilaxis o el tratamiento del dolor no incluye la profilaxis o el tratamiento del trastorno del suefio
debido al dolor neuropatico. Convenientemente, la profilaxis o el tratamiento del dolor no incluye la profilaxis o el
tratamiento del trastorno del suefio debido al dolor.

Administracién

Para uso en terapia, los moduladores normalmente se administran como una composiciéon farmacéutica. La invencion
también proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un modulador de Kv3.1 y/fo Kv3.2 y/o Kv3.3 (tal
como un compuesto de férmula (I), o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo), y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

El modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 se puede administrar mediante cualquier método conveniente, p. €j.,
mediante administracidn oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal, intratecal o transdérmica, y las composiciones
farmacéuticas adaptadas en consecuencia.

Los moduladores de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 que son activos cuando se administran por via oral se pueden formular
como liquidos o sélidos, p. ej., como jarabes, suspensiones, emulsiones, comprimidos, capsulas o pastillas para
chupar.

Una formulacién liquida generalmente consistira en una suspension o solucién del ingrediente activo en un o unos
vehiculos liquidos adecuados, p. €j., un disolvente acuoso tal como agua, etanol o glicerina, o un disolvente no acuoso,
tal como polietilenglicol o un aceite. La formulacién también puede contener un agente de suspensién, un conservante,
un saborizante y/o un colorante.

Se puede preparar una composicién en forma de comprimido utilizando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticos
adecuados utilizados habitualmente para preparar formulaciones sélidas, tales como estearato de magnesio, almidén,
lactosa, sacarosa y celulosa.

Se puede preparar una composiciéon en forma de capsula usando procedimientos de encapsulacién rutinarios, p.€j.,
se pueden preparar pelets que contienen el ingrediente activo utilizando vehiculos estandar y después se pueden
introducir en una capsula de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar una dispersién o suspensién usando
cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticos adecuados, p.ej., gomas, celulosas, silicatos o aceites acuosos y luego
la dispersion o suspensién envasarse en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucién o suspensién del ingrediente activo en un vehiculo
acuoso estéril o un aceite parenteralmente aceptable estéril, p.ej., polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite
de araquis o aceite de sésamo. Alternativamente, la solucién se puede liofilizar y luego reconstituir con un disolvente
adecuado justo antes de la administracion.

Las composiciones para administracion nasal pueden formularse convenientemente como aerosoles, gotas, geles y
polvos. Las formulaciones en aerosol normalmente comprenden una solucién o suspensién fina del ingrediente activo
en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable y normalmente se presentan en cantidades Unicas
o en multidosis en forma estéril en un recipiente sellado que puede tomar la forma de un cartucho o recarga para
utilizar con un dispositivo atomizador. Alternativamente, el recipiente sellado puede ser un dispositivo dispensador
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desechable tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol equipado con una valvula
dosificadora. Cuando la forma de dosificacién comprende un dispensador de aerosol, contendra un propulsor que
puede ser un gas comprimido, p.ej. aire, o un propulsor organico tal como un fluoroclorohidrocarbono o
hidrofluorocarbono. Las formas de dosificacidon en aerosol también pueden adoptar la forma de atomizadores de
bomba.

Las composiciones adecuadas para administracién bucal o sublingual incluyen comprimidos, pastillas para chupary
pastillas donde el ingrediente activo se formula con un vehiculo tal como azulcar y acacia, tragacanto o gelatina y
glicerina.

Las composiciones para administracién rectal estdn convenientemente en forma de supositorios que contienen una
base de supositorio convencional tal como manteca de cacao.

Las composiciones adecuadas para administracion transdérmica incluyen pomadas, geles y parches. En una
realizacion, la composicion esté en forma de dosis unitaria, tal como un comprimido, capsula o ampolla.

La composicion puede contener de 0,1% a 100% en peso, por ejemplo de 10 a 60% en peso, del material activo,
dependiendo del método de administracién. La composicién puede contener de 0% a 99% en peso, por ejemplo de
40% a 90% en peso, del vehiculo, dependiendo del método de administracién. La composicién puede contener de
0,05 mg a 1000 mg, por ejemplo de 1,0 mg a 500 mg, del material activo, dependiendo del método de administracién.
La composicién puede contener de 50 mg a 1000 mg, por ejemplo de 100 mg a 400 mg del vehiculo, dependiendo del
método de administracién. La dosis del compuesto utilizado en el tratamiento de los trastornos antes mencionados
variaré de la forma habitual segun la gravedad de los trastornos, el peso de quien lo padece y otros factores similares.
Sin embargo, como guia general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0,05 a 1.000 mg, mas
convenientemente de 1,0 a 500 mg, y dichas dosis unitarias pueden administrarse mas de una vez al dia, por ejemplo
dos o tres al dia. Esta terapia puede durar varias semanas 0 meses.

En una realizacién de la invencién, el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 se usa en combinacién con uno o varios
agentes terapéuticos adicionales. Cuando los moduladores se usan en combinacién con otros agentes terapéuticos,
los compuestos se pueden administrar de forma secuencial o simultanea por cualquier via conveniente.
Alternativamente, los compuestos se pueden administrar por separado.

Las combinaciones mencionadas anteriormente pueden presentarse convenientemente para su uso en forma de
formulacién farmacéutica. Sin embargo, los componentes individuales de dichas combinaciones se pueden administrar
de forma secuencial o simultanea en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. Los componentes
individuales de las combinaciones también pueden administrarse por separado, por la misma o por diferentes vias.

Los agentes terapéuticos que pueden usarse en combinacién con la presente invencién incluyen NSAIDS (tales como
aspirina, naproxeno, ibuprofeno, parecoxib, diclofenaco), paracetamol, pregabalina, gabapentina u opioides (tales
como fentanilo, sufentanilo, oxicodona, morfina, tramadol, codeina).

Los agentes terapéuticos que pueden usarse en combinacién para el dolor neuropatico incluyen pregabalina,
duloxetina y capsaicina.

Los expertos en la técnica apreciaran facilmente las dosis apropiadas. EI modulador Kv3.1/Kv3.2/Kv3.3, tal como un
compuesto de férmula (1) o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se administrara
convenientemente a un nivel de dosificacién que logre el resultado médico deseado sin efectos adversos indebidos,
es decir, una dosis segura y eficaz. Las dosis ejemplo pueden estar en el rango de 10 mg a 3 g por dia, tal como por
ejemplo de 200 mg a 1,5 g por dia.

Una composicién farmacéutica de la invencién, que puede prepararse mediante mezcla, convenientemente a
temperatura ambiente y presién atmosférica, generalmente estd adaptada para administracién oral, parenteral o rectal
y, como tal, puede estar en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, pastillas
para chupar, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones o supositorios inyectables o infusibles. Generalmente
se prefieren las composiciones administrables por via oral.

Ejemplos
La invencion se ilustra utilizando los compuestos que se describen a continuacién:

Compuesto 1
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5,5-dimetil-3{2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1’-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-diona - Ejemplo
58 en el documento WO2012/076877

o H
}—-
fois
0.

Compuesto 2

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona - Ejemplo 64 en el
documento WO2011/069951

o. H
TN
Ie<Bras

5-metil-4-{6-(7-metilespiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-il)oxi]piridin-3-il}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona -
Ejemplo 14 en el documento W0O2013/175215

Compuesto 3

O\\f’H
N
Ao

Compuesto 4

(5R)-5-etil-3-[6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridilimidazolidina-2,4-diona - Ejemplo 6 en

el documento W0O2013/083994
o} S jj\
/(%QN A N7 wn
(0] o "”//

Ejemplo 1: Medicién de la modulacién del canal Kv3

La capacidad de los compuestos de la invencién para modular los subtipos de canales de potasio dependientes de
voltaje Kv3.3/Kv3.2/Kv3.1 se puede determinar usando el siguiente ensayo. Se pueden usar métodos analogos para
investigar la capacidad de los compuestos de la invencidn para modular otros subtipos de canales.

Biologia Celular

Para evaluar los efectos de los compuestos en los canales Kv3.3 de ser humano (hKv3.3), se cre6 una linea celular
estable que expresaba los canales Kv3.3 de ser humano transfectando células K1 de ovario de hamster chino (CHO)
con un vector pBacMire_KCNC-3. Las células se cultivaron en DMEM/F12 (Gibco) suplementado con suero bovino
fetal al 10% (Gibco), 1X aminoécidos no esenciales (Invitrogen) y geneticina (G418) 400 pg/mL. Las células se
cultivaron y mantuvieron a 37 ° C en un ambiente humidificado que contenia CO2zal 5% en aire.

Para evaluar los efectos de los compuestos en los canales Kv3.2 de ser humano (hKv3.2), se cre6 una linea celular
estable que expresa los canales Kv3.2 de ser humano (hKv3.2) transfectando células CHO-K1 con un vector pCIH5-
hKv3.2. Las células se cultivaron en medio DMEM/F12 suplementado con suero bovino fetal al 10%, 1X aminoacidos
no esenciales (Invitrogen) y 100 pg/mL de higromicina-B (Invitrogen). Las células se cultivaron y mantuvieron a 37 °C
en un ambiente humidificado que contenia COzal 5% en aire.
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Para evaluar los efectos de los compuestos en los canales Kv3.1 de ser humano (hKv3.1), se transdujeron células
CHO/Gam/E1A-clon22 alias CGE22 utilizando un reactivo BacMam hKv3.1. Esta linea celular se disefid para ser un
huésped mejorado basado en CHO-K1 para una mayor expresién de proteinas recombinantes en comparacién con el
CHO-K1 de tipo silvestre. La linea celular se generé tras la transduccién de células CHO-K1 con un virus BacMam
que expresaba la proteina Adenovirus-Gam1 y la seleccién con Geneticina-G418, para generar una linea celular
estable, CHO/Gam-A3. Se transfectaron células CHO/Gam-A3 con pCDNA3-E1A-Hygro, seguido por seleccidén con
higromicina-B y clasificacion FACS para obtener clones unicelulares. Luego se utilizaron los virus BacMam-Luciferasa
y BacMam-GFP en estudios de transduccién transitoria para seleccionar el clon en funcién de la mayor transduccién
de BacMam y la expresion de proteinas recombinantes. Se cultivaron células CGE22 en el mismo medio utilizado para
la linea celular estable hKv3.2 CHO-K1 con la adicién de 300 ug/mL de higromicina-B y 300 ug/mL de G418. Todas
las demés condiciones fueron idénticas a las de las células hKv3.2 CHO-K1. El dia antes de un experimento, se
sembraron 10 millones de células CGE22 en un matraz de cultivo T175 y se afiadi6 el reactivo BacMam hKv3.1
(pPFBM/Kv3.1 de ser humano) (MOI de 50). Las células transducidas se utilizaron 24 horas después.

Preparacion celular para experimentos con el sistema lonWorks Quattro™

El dia del experimento, se retiraron las células de la incubadora y se eliminé el medio de cultivo. Las células se lavaron
con 5 mL de PBS de Dulbecco (DPBS) sin calcio ni magnesio y se separaron mediante la adicién de 3 mL de Versene
(Invitrogen, ltalia) seguido de una breve incubacién a 37 °C durante 5 minutos. Se golpeé el matraz para desalojar las
células y se afiadieron 10 mL de DPBS que contenia calcio y magnesio para preparar una suspensién celular. Luego
se colocé la suspensién celular en un tubo de centrifuga de 15 mL y se centrifugdé durante 2 minutos a 1200 rpm.
Después de la centrifugacién, se eliminé el sobrenadante y el sedimento celular se resuspendié en 4 mL de DPBS
que contenia calcio y magnesio usando una pipeta de 5 mL para romper el sedimento. Luego se corrigié el volumen
de la suspensién celular para dar una concentracién celular para el ensayo de aproximadamente 3 millones de células
por mL.

Todas las soluciones afiadidas a las células se precalentaron a 37 °C.
Electrofisiologia

Los experimentos se realizaron a temperatura ambiente utilizando tecnologia de electrofisiologia de matriz plana
lonWorks Quattro™ (Molecular Devices Corp.) con PPC PatchPlate™. Los protocolos de estimulacion y la adquisicion
de datos se llevaron a cabo utilizando una microcomputadora (Dell Pentium 4). Las resistencias de los orificios de los
electrodos planos (Rp) se determinaron aplicando un escalén de voltaje de 10 mV a través de cada pocillo. Estas
mediciones se realizaron antes de la adicién de células. Después de la adicién de las celdas y la formacién del sello,
se realizé una prueba de sellado aplicando un escalén de voltaje de -80 mV a -70 mV durante 160 ms. Después de
esto, se afiadié una solucidén de anfotericina B a la cara intracelular del electrodo para lograr el acceso intracelular.
Las células se mantuvieron a -70 mV. La resta de las fugas se realizd en todos los experimentos aplicando prepulsos
de hiperpolarizacién (10 mV) de 50 ms para provocar corrientes de fuga, seguidos de un periodo de 20 ms en el
potencial de mantenimiento antes de los pulsos de ensayo. Para los ensayos de hKv3.2 y hKv3.1, a partir del potencial
de mantenimiento de -70 mV, se aplicé un primer pulso de ensayo a -15 mV durante 100 ms y, después de otros 100
ms a -70 mV, se aplicd un segundo pulso a 40 mV durante 50 ms. Luego, las células se mantuvieron durante 100 ms
méas a -100 mV y luego se aplicd una rampa de voltaje de -100 mV a 40 mV durante 200 ms. Para los ensayos hKv3.3,
a partir del potencial de mantenimiento de -70 mV, se aplicé un primer pulso de ensayo a 0 mV durante 500 ms vy,
después de 100 ms adicionales a -70 mV, se aplicé un segundo pulso a 40 mV durante 200 ms. Estos pulsos de
ensayo més largos se utilizaron para estudiar la desactivacién de los canales hKv3.3.

El protocolo de pulsos de ensayo se puede realizar en ausencia (lectura previa) y presencia (lectura posterior) del
compuesto a ensayar. Las lecturas previas y posteriores pueden separarse mediante la adicién del compuesto seguida
de una incubacidn de 3 minutos.

Soluciones y farmacos

La solucién intracelular contenia lo siguiente (en mM): K-gluconato 100, KCI 54, MgClz 3,2, HEPES 5, ajustada a pH
7,3 con KOH. La solucién de anfotericina B se preparé como una solucién madre de 50 mg/mL en DMSO y se diluyd
hasta una concentracién de trabajo final de 0,1 mg/mL en una solucién intracelular. La solucién externa fue solucién
salina tamponada con fosfato de Dulbecco (DPBS) y contenia lo siguiente (en mM): CaClz 0,90, KCI 2,67, KH2PO4
1,47, MgCIl.6H20 0,493, NaCl 136,9, NasPOs 8,06, con un pH de 7,4.

Los compuestos de uso en la invencidn (o los compuestos de referencia tales como N-ciclohexil-N-[(7,8-dimetil-2-oxo0-
1,2-dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea) se disolvieron en dimetilsulféxido (DMSO) a una concentracién de la
solucién madre de 10 mM. Estas soluciones se diluyeron adicionalmente con DMSO usando un dispositivo Biomek FX
(Beckman Coulter) en una placa de 384 compuestos. Cada dilucién (1 pL) se transfirié a otra placa de compuesto y
se afiadié una solucién externa que contenia acido plurénico al 0,05% (66 pL). Se afiadieron 3,5 pL de cada placa que
contenia un compuesto de la invencidn y se incubaron con las células durante el experimento en lonWorks Quattro™.
La dilucién final del ensayo fue 200 y las concentraciones finales de los compuestos estuvieron en el intervalo de 50
MM a 50 nM.
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Analisis de datos

Los registros se analizaron vy filtraron utilizando tanto la resistencia del sello (>20 MQ) como la amplitud de corriente
méaxima (>500 pA en el escal6n de voltaje de 40 mV) en ausencia de compuesto para eliminar las células inadecuadas
de analisis posteriores. Para los ensayos de hKv3.2 y hKv3.1, se utilizaron comparaciones pareadas de corrientes
evocadas entre adiciones previas y posteriores del farmaco, medidas para el escalén de voltaje de -15 mV, para
determinar el efecto de modulacién positiva de cada compuesto. Las corrientes de salida mediadas por el canal Kv3
se midieron determinadas a partir de la amplitud media de la corriente durante los 10 ms finales del pulso de voltaje
de -15 mV menos la corriente media de la linea base a -70 mV durante un periodo de 10 ms justo antes del escalén
de -15 mV. Estas corrientes del canal Kv3 después de la adicién del compuesto de ensayo se compararon luego con
las corrientes registradas antes de la adicién del compuesto. Los datos se normalizaron respecto al efecto maximo del
compuesto de referencia (50 uM de N-ciclohexil-N-[(7,8-dimetil-2-ox0-1,2-dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea) y al
efecto de un vehiculo de control (DMSO al 0,5%). Los datos normalizados se analizaron utilizando el software
ActivityBase o Excel. La concentracién de compuesto requerida para aumentar las corrientes en un 50% del aumento
maximo producido por el compuesto de referencia (ECso) se determiné ajustando los datos de concentracidén-respuesta
utilizando una funcién logistica de cuatro parametros en ActivityBase. Para los ensayos de hKv3.3, se midieron
comparaciones pareadas de corrientes evocadas entre adiciones previas y posteriores al farmaco para el escalén de
0 mV, considerando la corriente maxima y la caida (desactivacién) de la corriente durante la duracién del pulso de
ensayo de 0 mv (500 ms).

La N-ciclohexil-N-{(7,8-dimetil-2-ox0-1,2-dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea se obtuvo de ASINEX (nimero de
registro: 552311-06-5).

Todos los compuestos de ejemplo se ensayaron en el ensayo de hKv3.1 y hKv3.2 anterior que midié la potenciacién
de Kv3.1 0 Kv3.2 0 Kv3.1 y Kv3.2. Los moduladores positivos Kv3.1 y/o Kv3.2 producen en el ensayo anterior un
aumento de las corrientes de células completas de, en promedio, al menos el 20% del aumento observado con N-
ciclohexil-N-{(7,8-dimetil-2-ox0-1,2-dihidro-3-quinolinil)metil]-N'-fenilurea 50 micromolar.

Se encontré que el Compuesto 1 tenia una pEC50 para Kv3.3 de 5,17. Se encontré que el Compuesto 2 tenia una
pECS50 para Kv3.3 de 4,93. Se encontré que el Compuesto 3 tenia una pECS50 para Kv3.3 de 4,76.

El Compuesto 2 a una concentracién de 12,5 micromolar produjo un aumento medio del 113% en la corriente méxima
de Kv3,3 de ser humano a 0 mV (n=4). El Compuesto 1 a una concentracién de 12,5 micromolar produjo un aumento
medio del 192% en la corriente méxima de Kv3,3 de ser humano a 0 mV (n=2).

El compuesto 4 a una concentracién de 12,5 micromolar produjo un aumento medio del 365% en la corriente méaxima
de Kv3,3 de ser humano a 0 mV (n=2).

Para investigar el efecto de los compuestos sobre la velocidad de aumento de la corriente desde el inicio de los pulsos
de voltaje despolarizante puede usarse un analisis secundario de los datos de los ensayos de hKv3.1, hKv3.2 y hKv3.3
descritos en el Ejemplo 1. La magnitud del efecto de un compuesto se puede determinar a partir de la constante de
tiempo (Tauact) obtenida a partir de un ajuste no lineal, utilizando la ecuacién que se proporciona a continuacion, del
aumento de las corrientes Kv3.1, Kv3.2 y Kv3.3 después del inicio del pulso de voltaje despolarizante de -15 mV.

Y = (Y0 - Ymax) * exp(-K*X) + Ymax
donde:
YO es el valor de la corriente al inicio del pulso de voltaje despolarizante;
Ymax es la corriente de la meseta;
K es la constante de velocidad y Tauact es la constante de tiempo de activacidn, que es el reciproco de K.

De manera similar, también se puede investigar el efecto de los compuestos sobre el tiempo que tardan las corrientes
de Kv3.1, Kv3.2 0 Kv3.3 en decaer al cerrar los canales al final de los pulsos de voltaje despolarizante de -15 mV. En
este Ultimo caso, la magnitud del efecto de un compuesto sobre el cierre del canal se puede determinar a partir de la
constante de tiempo (Taudesact) de un ajuste no lineal de la caida de la corriente ("corriente de cola") inmediatamente
después del final del pulso de voltaje despolarizante.

Los canales Kv3.1, Kv3.2 y Kv3.3 deben activarse y desactivarse muy rapidamente para permitir que las neuronas
disparen potenciales de accién a alta frecuencia (Rudy et al., 2001). Es probable que la desaceleracidn de la activacion
retrase el inicio de la repolarizacién del potencial de accién; la desaceleracién de la desactivacion podria conducir a
corrientes hiperpolarizantes que reducen la excitabilidad de la neurona y retrasan el tiempo antes de que la neurona
pueda disparar un potencial de accidén adicional. En conjunto, es probable que estos dos efectos de desaceleracion
de la activacion y desactivacién de canales conduzcan a una reduccién, en lugar de una facilitacién, de la capacidad
de las neuronas para disparar a altas frecuencias. Por lo tanto, los compuestos que tienen este efecto de
desaceleracién sobre los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 se comportaran efectivamente como moduladores
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negativos de los canales, lo que conducird a una desaceleracion de la activacion neuronal. Este ultimo efecto se ha
demostrado para ciertos de los compuestos descritos en el documento WO2011/069951, donde pueden observarse
aumentos notables en Tauact @ partir de registros realizados con interneuronas de "disparo rapido" en la corteza del
cerebro de rata in vitro utilizando técnicas electrofisiolégicas. La adicién de los compuestos relevantes reduce la
capacidad de las neuronas para disparar en respuesta a trenes de pulsos despolarizantes a 300 Hz.

Por lo tanto, aunque se pueden identificar ciertos compuestos que acttan como moduladores positivos en el ensayo
de células recombinantes del Ejemplo 1, aquellos compuestos que aumentan notablemente el valor de Tauact puede
reducir la capacidad de las neuronas de los tejidos nativos para disparar a alta frecuencia.

Ejemplo 2. Evaluacién del efecto de moduladores de los canales Kv3.1/Kv3.2 sobre la sensibilidad a estimulos
mecanicos y al frio en modelos de dolor neuropatico e inflamatorio en la rata

La eficacia de los Compuestos 1, 2, 3 y 4 se investigé utilizando modelos de ratas de dolor neuropético y/o inflamatorio
persistente.

Materiales y métodos

Los sujetos comprendian ratas Wistar Hanover macho, 6 animales por grupo (225 = 2 g para los estudios del
Compuesto 1y los estudios del Compuesto 2; 214 + 1 g para los estudios del Compuesto 3; 236 + 1 g para los estudios
del Compuesto 4).

El vehiculo (Captisol®al 12%; HPMC al 0,5% p/v y Tween-80 al 0,1% p/v; 5 mL/kg por via intraperitoneal) se prepard
utilizando agua desionizada esterilizada en autoclave no mas de una semana antes de su uso.

Los detalles de los estudios realizados se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Régimen de dosificacién para modelos de dolor neuropético e inflamatorio

Compuesto Dolor neuropatico Dolor inflamatorio

Estudio 1

Estudio 2

Compuesto 1

30 mg/kg (i.p.)"!

10 mg/kg (i.p.)

10 mg/kg (i.p.)

60 mg/kg (i.p.)

30 mg/kg (i.p.)

30 mg/kg (i.p.)

60 mg/kg (i.p.)

60 mg/kg (i.p.)

Compuesto 2

30 mg/kg (i.p.)

10 mg/kg (i.p.)

10 mg/kg (i.p.)

60 mg/kg (i.p.)

30 mg/kg (i.p.)

30 mg/kg (i.p.)

60 mg/kg (i.p.)

60 mg/kg (i.p.)

Compuesto 3 30 mg/kg (i.p.) N/A 10 mg/kg (i.p.)
60 mg/kg (i.p.) 30 mg/kg (i.p.)

60 mg/kg (i.p.)

Compuesto 4 N/A N/A 3 mg/kg (i.p.)

10 mg/kg (i.p.)

30 mg/kg (i.p.)

1 (i.p.) administracion intraperitoneal

El control para el modelo de dolor neuropatico fue lamotrigina, administrada a razén de 30 mg/kg por via oral. El control
para el modelo de dolor inflamatorio fue diclofenaco, administrado a razén de 30 mg/kg por via oral. El analisis
estadistico se realizé mediante ANOVA unidireccional y las comparaciones se realizaron con el grupo de vehiculos
con el mismo tiempo utilizando la prueba HSD de Tukey en donde * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Protocolo experimental

Todos los procedimientos experimentales fueron aprobados luego de la revision por parte de un comité de ética
institucional sobre el uso de animales en investigacién, y se llevaron a cabo segun la Ley de Procedimientos con
Animales del Ministerio del Interior del Reino Unido (1986).
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Los grupos de tratamiento fueron aleatorizados y cegados. Se utilizaron grupos de 6 ratas.
Dolor neuropatico

El dolor neuropético fue inducido por ligadura parcial del nervio ciatico. Brevemente, las ratas fueron anestesiadas
(inhalacién de isoflurano/Oz2), el nervio ciatico izquierdo se expuso a la altura de la mitad del muslo a través de una
pequefia incisién y a de 1/3 a 1/2 del espesor del nervio se ligé firmemente dentro de una sutura de seda 7.0. La herida
se cerré con pegamento quirdrgico. Se permitié que los animales se recuperaran y se ensayaron entre 12 y 15 dias
después de la cirugia.

Los umbrales de retirada o latencias se midieron tanto en las patas ipsilaterales (ligadas) como en las contralaterales
(no ligadas), antes de (previas a las dosis) y luego hasta 24 h después de la administracién del farmaco o del vehiculo.

Las mediciones del comportamiento previas a la dosis se obtuvieron midiendo la retirada de las patas 14 dias después
de la ligadura del nervio; antes del inicio del tratamiento farmacolégico. Después del tratamiento, se tomaron lecturas
adicionales 1, 3, 6 y 24 horas después de la administracién.

Dolor inflamatorio
La hiperalgesia mecénica se examiné en un modelo de dolor inflamatorio persistente.

La hiperalgesia se indujo mediante una inyeccién intraplantar (25 pL) de adyuvante completo de Freund (FCA) en la
pata trasera izquierda.

Para evaluar el efecto del compuesto de ensayo, se midieron los umbrales o latencias de retirada de la pata tanto en
la pata ipsilateral (inyectada con FCA) como en la contralateral (no inyectada), antes (sin tratamiento previo) y 24 horas
después de la inyeccién de FCA (previa a la dosis), y luego a las 1, 3, 6 y 24 horas después de la administracién del
farmaco o del vehiculo.

Ensayos de comportamiento

La hiperalgesia mecanica se examind en un modelo de dolor neuropatico midiendo los umbrales de retirada de la pata
(PWT) aumentando la fuerza mecanica aplicada a la superficie dorsal de la pata de la rata usando un analgesimetro
(Ugo-Basile, Milan) equipado con una sonda en forma de cufia (area 1,75 mm?). El limite se fij6 en 250 g y el punto
final se tomé como la retirada de la pata trasera. Se tomaron lecturas de retirada tanto de la pata ipsilateral como de
la contralateral.

La sensibilidad al frio se evalué utilizando una placa fria disponible comercialmente (Ugo Basile, Milan). Se dejé que
la placa fria se estabilizara durante 5 minutos a la temperatura establecida antes del ensayo. Las latencias de retirada
de la pata (PWL) se determinaron con la placa fria a 10 °C. Los animales se sujetaron ligeramente y cada pata trasera
se colocé a su vez sobre la superficie de la placa fria. El punto final se tomé como la retirada de la pata y se registrd
como la latencia de retirada para la pata ipsilateral y la contralateral. Se utilizé un limite maximo de 30 segundos para
cada pata.

Observaciones generales

Ademés de las lecturas de dolor conductual, se observé a cada rata durante todo el estudio para detectar cambios en
el comportamiento general.

Analisis de los datos
Dolor neuropatico

Los datos se expresaron como umbral de retirada (g) o latencias de retirada (s) y reversiones porcentuales calculadas
seguln la siguiente férmula:

Unibral ipsilalerst postdosis - Unibral ipsilalerat pradosis .
Reversidn (%9} = - e o X
Unibral eondnlalersl posddoss - Unibeal ipsilalersd adosis

Dolor inflamatorio

Los datos se expresaron como umbral de retirada (g) o latencias de retirada (s) y reversiones porcentuales calculadas
seguln la siguiente férmula:
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El analisis estadistico se llevé a cabo sobre las lecturas del umbral de retirada utilizando ANOVA con medidas
repetidas seguido de la prueba HSD de Tukey. El nivel de significacidn estadistica se establecié en p < 0,05.

Resultados
Compuesto 1
Estudio de dolor neuropatico 1

La ligadura parcial del nervio cidtico dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecénico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Catorce dias después de la
ligadura del nervio se midieron lecturas del umbral predosis de 66 + 1 g en las patas ipsilaterales en comparacién con
106 + 1 g en las patas contralaterales (Fig. 1a, Fig. 1b). Se midieron latencias de frio de 7,0 + 0,2 s en las patas
ipsilaterales en comparacién con 10,9 £ 0,2 s en las patas contralaterales (Fig. 2a, Fig. 2b).

El Compuesto 1 produjo una reversidn tanto de la sensibilidad al estimulo mecéanico (Fig.1a, Fig.1¢c) como al frio (Fig.
2a, Fig. 2c) con un répido inicio de accién y una buena separacién de la dosis.

La reversién maxima de la sensibilidad al estimulo mecanico se observé 3 horas después de la dosis (51% con 30
mg/kg y 68% con 60 mg/kg). La sensibilidad al frio se revirtié 3 horas después de la dosis en un 52% y un 125% con
30 mg/kg y 60 mg/kg, respectivamente. La dosis mas baja del compuesto sélo fue estadisticamente activa contra la
hiperalgesia mecénica. A 60 mg/kg, el compuesto seguia siendo eficaz 6 horas después de la dosis. El control positivo,
lamotrigina, produjo reversiones méaximas del 65% (3 horas después de la dosis) y del 58% (1 hora después de la
dosis) en la sensibilidad al estimulo mecanico y al frio, respectivamente.

Hubo cambios significativos en las retiradas y las latencias de la pata contralateral con el Compuesto 1 a 60 mg/kg y
las ratas tratadas con el Compuesto 1 estaban ligeramente flacidas a las 1 y 3 horas después de la dosis (ambas
dosis).

Estudio 2 del dolor neuropatico

La ligadura parcial del nervio cidtico dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecénico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Catorce dias después de la
ligadura del nervio se midieron lecturas del umbral predosis de 66 + 1 g en las patas ipsilaterales en comparacién con
104 £ 1 g en las patas contralaterales (Fig.3a, Fig.3b). Se midieron latencias al frio de 6,8 + 0,1 s en las patas
ipsilaterales en comparacién con 10,8 £ 0,2 s en las patas contralaterales (Fig.4a, Fig.4b).

El Compuesto 1 produjo una reversion relacionada con la dosis de la sensibilidad al estimulo mecanico (Fig. 3a, Fig.
3c) y al frio (Fig. 4a, Fig. 4c) con un inicio rapido y una accién de larga duracion.

La reversién maxima de la sensibilidad al estimulo mecanico se observé 3 horas después de la dosis (31% con 10
mg/kg, 73% con 30 mg/kg y 81% con 60 mg/kg). La sensibilidad al frio se revirtié 3 horas después de la dosis en un
39%, 68% y 76% con 10, 30 y 60 mg/kg, respectivamente. El control positivo, lamotrigina, produjo reversiones maximas
a las 3 horas después de la dosis del 67% y 67% en la sensibilidad al estimulo mecénico y al frio, respectivamente.

Hubo pequefios cambios en las retiradas y las latencias de la pata contralateral con el Compuesto 1 que apenas
alcanzaron significacién a las 3 horas en los umbrales mecanicos y se observé cierta flacidez leve en algunas de las
ratas tratadas con el Compuesto 1 (1/6 a 30 mg/kg y 2/6 a 60 mg/kg).

Estudio del dolor inflamatorio

La inyeccién intraplantar de FCA dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecéanico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Las lecturas medias del umbral
sin tratamiento previo fueron 105 + 1 g. Veinticuatro horas después de la inyeccién de FCA se midieron lecturas del
umbral predosis de 65 + 1,0 g en las patas ipsilaterales en comparacién con 104 £ 1,0 g en las patas contralaterales
(Fig.5a, Fig.5b). Las lecturas medias de latencia en frio sin tratamiento previo fueron de 11,8 £ 0,2 s. Veinticuatro horas
después de la inyeccién de FCA, se midieron lecturas del umbral predosis de 7,3 £ 0,1 s en las patas ipsilaterales en
comparacién con 11,5+ 0,2 s en las patas contralaterales (Fig.6a, Fig.6b).

El Compuesto 1 produjo una reversion relacionada con la dosis tanto de la sensibilidad al estimulo mecénico (Fig. 5a,
Fig. 5¢) como al frio (Fig. 6a, Fig. 6b) con un rapido inicio de accién y una reversién méxima entre 1 y 3 h después de
la dosis. La reversién maxima de la sensibilidad al estimulo mecanico se observd 1 hora después de la dosis de 30
mg/kg y 60 mg/kg (74% y 92%, respectivamente) y 3 horas después de la dosis de 10 mg/kg (64% de reversién). La
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reversién maxima de la sensibilidad al frio se observé 3 horas después de la dosis de 10 mg/kg y 30 mg/kg (45% y
65% respectivamente) y 1 hora después de la dosis de 60 mg/kg (92% de reversién). La reversion fue duradera y una
actividad significativa aln era evidente 6 h después de la dosis: la sensibilidad al estimulo mecénico y la sensibilidad
al frio se revirtieron ambas en un 45% con 60 mg/kg. El control positivo, diclofenaco, produjo reversiones maximas del
64% y 79% en la sensibilidad al estimulo mecénico (1 hora después de la dosis) y al frio (3 horas después de la dosis),
respectivamente.

Se observaron aumentos pronunciados en las retiradas/latencias de la pata contralateral con el Compuesto 1 a 60
mg/kg. Sin embargo, estos cambios fueron variables, como lo muestran las barras de error, y solo 3/6 animales
mostraron el efecto. También se observé una flacidez notable en 2/6 ratas con 30 mg/kg y 4/6 ratas con 60 mg/kg (1-
6 h después de la dosis).

Compuesto 2
Estudio 1 del dolor neuropatico

La ligadura parcial del nervio cidtico dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecénico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Catorce dias después de la
ligadura del nervio, se midieron lecturas del umbral predosis de 67 £ 1 g en las patas ipsilaterales en comparacién con
106 £ 1 g en las patas contralaterales (Fig. 7a, Fig. 7b). Se midieron latencias al frio de 7,0 + 0,2 s en las patas
ipsilaterales en comparacién con 11,3 £ 0,3 s en las patas contralaterales (Fig. 8a, Fig. 8b).

El Compuesto 2 produjo una reversién tanto de la sensibilidad al estimulo mecénico (Fig. 7a, Fig. 7¢c) como al frio (Fig.
8a, Fig. 8¢) con un rapido inicio de accidn y una eficacia similar a la lamotrigina.

Hubo poca diferencia en la eficacia entre las 2 dosis del compuesto. La reversién maxima de la sensibilidad al estimulo
mecanico se observé 1 hora después de la dosis (53% con 30 mg/kg y 47% con 60 mg/kg). La sensibilidad al frio se
revirtié 1 hora después de la dosis en un 42% y 71% con 30 mg/kg y 60 mg/kg, respectivamente, aunque la reversion
méxima se observé 3 horas después de la dosis de 30 mg/kg (reversién del 55%). Ambas dosis del compuesto fueron
eficaces a las 3 horas y no a las 6 horas después de la dosis. El control positivo, lamotrigina, produjo reversiones
méximas a las 3 horas después de la dosis del 54% y 58% en la sensibilidad al estimulo mecanico y al frio,
respectivamente.

No hubo cambios de comportamiento aparentes en las ratas.
Estudio 2 del dolor neuropatico

La ligadura parcial del nervio cidtico dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecénico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Catorce dias después de la
ligadura del nervio se midieron lecturas del umbral predosis de 66 + 1 g en las patas ipsilaterales en comparacién con
104 + 1 g en las patas contralaterales (Fig. 9a, Fig. 9b). Se midieron latencias de frio de 6,8 + 0,1 s en las patas
ipsilaterales en comparacién con 10,8 £ 0,2 s en las patas contralaterales (Fig.10a, Fig.10b).

El Compuesto 2 produjo una reversion relacionada con la dosis de la sensibilidad al estimulo mecanico (Fig. 9a, Fig.
9c) y al frio (Fig.10a, Fig.10c) con un répido inicio de accién.

La reversién maxima de la sensibilidad al estimulo mecanico se observé 3 horas después de la dosis (31% con 10
mg/kg, 72% con 30 mg/kg y 81% con 60 mg/kg). La sensibilidad al frio se revirtié 3 horas después de la dosis en un
35%, 70% y 95% con 10, 30 y 60 mg/kg, respectivamente. El control positivo, lamotrigina, produjo reversiones maximas
a las 3 horas después de la dosis del 67% y 67% en la sensibilidad al estimulo mecénico y al frio, respectivamente.

Hubo pequefios cambios en las retiradas y las latencias de la pata contralateral con el Compuesto 2 que apenas
alcanzaron significacién a las 3 horas en mecanica.

No hubo cambios de comportamiento aparentes en las ratas.
Estudio del dolor inflamatorio

La inyeccién intraplantar de FCA dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecéanico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Las lecturas medias del umbral
previo al tratamiento fueron 106 + 1 g. Veinticuatro horas después de la inyeccién de FCA se midieron lecturas del
umbral predosis de 67 £ 1,0 g en las patas ipsilaterales en comparacién con 106 £ 1,0 g en las patas contralaterales
(Fig. 11a, Fig. 11b). Las lecturas medias de latencia al frio previas al tratamiento fueron de 11,1 + 0,2 s. Veinticuatro
horas después de la inyeccion de FCA se midieron lecturas del umbral predosis de 7,9+ 0,2 s en las patas ipsilaterales
en comparacién con 10,7 + 0,2 s en las patas contralaterales (Fig. 12a, Fig. 12b).

El Compuesto 2 produjo una reversién relacionada con la dosis tanto de la sensibilidad al estimulo mecénico (Fig.11a,
Fig.11c) como al frio (Fig.12a, Fig.12¢) con un rapido inicio de accién y una reversion maxima entre 1y 3 h después
de la dosis.
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La reversién maxima de la sensibilidad al estimulo mecanico se observé 3 horas después de la dosis (46% con 10
mg/kg y 67% con 60 mg/kg). La reversion maxima de la sensibilidad al frio se observé 1 hora después de la dosis
(96% con 60 mg/kg) y 3 horas después de la dosis de 30 mg/kg (58% de reversién). 3 horas después de la dosis, el
compuesto todavia era eficaz a 60 mg/kg (81% de reversién).

La sensibilidad al frio fue particularmente buena en este estudio. Después de la FCA a las 24 horas, la hinchazén de
las patas a menudo resulta en latencias variables de retirada al frio. En este documento, aunque mas variables que
las lecturas mecanicas, hubo latencias de retirada al frio bastante consistentes.

El control positivo, diclofenaco, produjo reversiones maximas a las 3 horas después de la dosis del 66% y 69% en la
sensibilidad al estimulo mecanico y al frio, respectivamente.

No se observaron cambios en las retiradas o latencias de la pata contralateral con el Compuesto 2.

No hubo cambios de comportamiento aparentes en las ratas.
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Compuesto 3
Estudio del dolor neuropatico

La ligadura parcial del nervio cidtico dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecénico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Catorce dias después de la
ligadura del nervio se midieron lecturas del umbral predosis de 64 + 1 g en las patas ipsilaterales en comparacién con
104 £ 1 g en las patas contralaterales (Fig. 13a, Fig. 13b). Se midieron latencias al frio de 7,0 + 0,2 s en las patas
ipsilaterales en comparacién con 11,2 + 0,2 s en las patas contralaterales (Fig. 14a, Fig. 14b).

El Compuesto 3 produjo una reversién relacionada con la dosis tanto de la sensibilidad al estimulo mecanico (Fig. 13a,
Fig. 13c) como al frio (Fig. 14a, Fig. 14c) con un inicio de accién lento.

La reversién maxima de la sensibilidad al estimulo mecanico se observé 3 horas después de la dosis (46% con 60
mg/kg), después de lo cual disminuyé y la actividad aln era evidente 6 horas después de la dosis. La sensibilidad al
frio se revirtié en un 52% con 60 mg/kg 3 horas después de la dosis. Un nivel de dosis de 60 mg/kg alcanzé significacién
estadistica frente a la hiperalgesia mecénica y por frio. El control positivo, lamotrigina, produjo reversiones maximas a
las 3 horas después de la dosis del 61% y 74% en la sensibilidad al estimulo mecénico y al frio, respectivamente.

No hubo cambios significativos en las retiradas/latencias de la pata contralateral después del tratamiento con el
Compuesto 3 y no se observaron cambios de comportamiento.

Estudio del dolor inflamatorio

La inyeccién intraplantar de FCA dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecanico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada.

Sdlo la dosis méaxima del Compuesto 3 de ejemplo produjo una reversién de la sensibilidad al estimulo mecanico (Fig.
15a, Fig. 15¢) o al frio (Fig. 16a, Fig. 16¢). El compuesto tuvo un inicio de accién lento, con poca reversién evidente 1
hora después de la dosis. La reversién maxima se observé a las 3 h después de la dosis tanto para la sensibilidad al
estimulo mecanico como al frio, después de lo cual disminuyé, pero la actividad aln era evidente a las 6 horas después
de la dosis (significativa en los umbrales mecanicos).

Tres horas después de la dosis, la sensibilidad al estimulo mecéanico se revirtié en un 67% y la sensibilidad al frio se
revirtié6 en un 51%, ambas con 60 mg/kg. El control positivo, diclofenaco, produjo reversiones méximas a las 3 horas
después de la dosis del 60% y 45% en la sensibilidad al estimulo mecénico y al frio, respectivamente.

No hubo cambios significativos en las retiradas/latencias de la pata contralateral después del tratamiento con el
Compuesto 3 ejemplo (Fig. 15b y Fig. 16b). La Unica observacién de comportamiento fue que 4/6 ratas en el grupo de
30 mg/kg y 1/6 ratas en el grupo de 60 mg/kg parecian estar més alertas y mas vocales que sus compafieros de jaula
(1-6 h después de la dosis).

Compuesto 4
Estudio del dolor inflamatorio

La inyeccién intraplantar de FCA dio como resultado una marcada disminucién en el umbral de retirada ante un
estimulo mecéanico y en la latencia de retirada ante un estimulo frio de la pata afectada. Las lecturas medias del umbral
previo al tratamiento fueron 104 + 1 g. Veinticuatro horas después de la inyeccién de FCA, se midieron lecturas del
umbral predosis de 64 + 1,0 g en las patas ipsilaterales en comparacién con 104 £ 1,0 g en las patas contralaterales
(Fig. 17a, Fig. 17b). Las lecturas medias de la latencia al frio previa al tratamiento fueron de 11,1 = 0,1 s. Veinticuatro
horas después de la inyeccién de FCA, se midieron lecturas del umbral predosis de 6,6 £ 0,2 s en las patas ipsilaterales
en comparacién con 11,0 £ 0,2 s en las patas contralaterales (Fig.18a, Fig.18b).

El Compuesto 4 produjo una reversién de la hiperalgesia mecénica (Fig.17a, Fig.17¢c) y al frio (Fig.18a, Fig.18c) que
estuvo relacionada en gran medida con la dosis. El compuesto tuvo una reversion méaxima entre 1y 3 h después de
la dosis, después de lo cual disminuyd, pero alin era evidente una actividad significativa a las 6 h después de la dosis.

La sensibilidad al estimulo mecénico se revirtié en un 50% y la sensibilidad al frio se revirtié en un 55% con la dosis
de 30 mg/kg. El control positivo, diclofenaco, dio reversiones del 49% y 50% en la sensibilidad al estimulo mecéanico y
al frio, respectivamente. A 30 mg/kg, el compuesto tuvo una eficacia y potencia similares a las del diclofenaco.

No hubo cambios significativos en las retiradas/latencias de la pata contralateral después del tratamiento con el
Compuesto 4 y no se observaron cambios de comportamiento.

Conclusiones

En modelos de dolor neuropatico e inflamatorio en ratas, los compuestos 1, 2 y 3, que son moduladores selectivos
estructuralmente diversos de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3, fueron todos eficaces para revertir las medidas
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conductuales de dolor cuando se administran de forma aguda, pero sin provocar cambios significativos en el
comportamiento normal. Ademas, en el modelo de dolor inflamatorio en ratas, el Compuesto 4, que es un modulador
selectivo de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3, fue eficaz para revertir las medidas conductuales del dolor cuando
se administré de forma aguda, pero sin provocar cambios significativos en el comportamiento normal. Estos datos
respaldan firmemente la propuesta de que la modulacién de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 tiene potencial en
el tratamiento del dolor.

Ejemplo 3. Especificidad de compuestos como potenciadores de Kv3.1 y/o 3.2 y/o 3.3

Para confirmar que la utilidad de los Compuestos 1, 2, 3 y 4 deriva de su capacidad para potenciar la actividad de los
canales Kv3.1 y/o 3.2 y/o 3.3, se investigé la capacidad de los compuestos para potenciar otros objetivos asociados
al dolor.

Métodos
Ensayo 1 de Kv3.4

El efecto de los compuestos en los canales Kv3.4 clonados de ser humano expresados de forma estable en una linea
celular HEK293 se evalué a temperatura ambiente utilizando el sistema QPatch HT® (Sophion Bioscience A/S,
Dinamarca), un sistema automético de parche-abrazadera paralelos. Los compuestos se evaluaron a una
concentracién de 10 uM en tres células. La duracién de la exposicién a cada concentracién del articulo a ensayar fue
de 5 minutos.

Como preparacién para una sesién de registro de datos, se cargd solucién intracelular en los compartimentos
intracelulares del QPlate y se pipeted la suspensién celular en los compartimentos extracelulares. Después de
establecer una configuracién de células completas, las corrientes de membrana se registraron utilizando hasta 48
amplificadores paralelos de parche-abrazadera en el sistema QPatch HT®. Los registros de corriente se muestrearon
a 2000 Hz y se filtr6 por filtros Bessel de paso bajo a 400 Hz.

Los registros validos de células enteras cumplieron los siguientes criterios:
1. Resistencia del sello (Rselo) 2 200 MQ.
2. Corriente de fuga < 25% de la corriente del canal.

Ensayo 2 de Kv3.4

Los canales Kv3.4 de ser humano se expresaron de manera estable en una linea celular HEK293. Las células se
utilizaron entre 1 y 4 horas después de la preparacidén celular y las soluciones fisioldgicas internas y externas se
prepararon recientemente antes del ensayo. Los registros electrofisiolégicos se realizaron utilizando una plataforma
de parche-abrazadera automatizada (QPatch, Sophion Biosciences). La solucién extracelular contenia NaCl 145 mM,
KCl4 mM, CaCl22 mM, MgCl2 1 mM, HEPES 10 mMy glucosa 10 mM; el pH se ajustd a 7,4 con NaOH y la osmolaridad
se midié como 313 mOsm/L. Se utilizé una solucién intracelular baja en potasio que contenia CsCl 135,6 mM, CaClz
5,37 mM, MgCl2 1,75 mM, EGTA 10 mM, KOH 15,6 mM, Na2ATP 4 mM y HEPES 10 mM; el pH se ajusté a 7,2 con
CsOH y la osmolaridad se midié como 303 mOsm/L.

La dependencia del voltaje de la desactivacidn de los canales hKv3.4 homoméricos se ensayé utilizando un protocolo
que consistia en una serie de dos pulsos de voltaje cuadrados. El primer pulso (P1=prepulso) tuvo una duracién de
1000 ms y fue seguido inmediatamente por un segundo pulso (P2=pulso de ensayo) que tuvo una duracién de 500
ms. El pulso uno vari6 entre el potencial de mantenimiento de -60 mV a +40 mV y el pulso dos pasé de un potencial
de mantenimiento de -60 a +40 mV antes de regresar al potencial de mantenimiento de -60 mV.

Las curvas de activacién e desactivacién del voltaje en estado estacionario se ajustaron con una funcién de Boltzmann
Unica en la cual G/Gmax se obtuvo a partir de la amplitud de corriente normalizada y Vso representan el voltaje de
semi-activacion o de desactivacion.

Las constantes de tiempo de la fase de desactivacion de las corrientes hKv3.4 se derivaron de un ajuste exponencial
estdndar mono (1) o doble (11 y 12) al pulso de rastreo méaximo de -80 mV a +60 mV.

El efecto temporal de los compuestos contra el canal de potasio hKv3.4 se midié con pulsos de voltaje repetitivos
desde un potencial de mantenimiento de -60 mV, con pulsos de 500 ms de duracidén cada 5 s hasta +40 mV.

Se evalu6 una concentracién (10 uM) de los compuestos de ensayo durante los protocolos de activacién, desactivacion
y pulso méaximo. El protocolo se aplicd con la adicién de solucién fisiolégica (periodo de control), seguido de 10 uM
del compuesto de ensayo y 10 mM del bloqueador estandar TEA.

Los datos se normalizaron utilizando los valores de control de la corriente de linea base como la parte superior de la
curva (corriente maxima; 1,0) y la corriente cero de potasio como la parte inferior de la curva (corriente minima; 0,0).
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Durante los experimentos se controlé la resistencia de la serie y la calidad de los sellos. El anélisis se realiz6 utilizando
el software de ensayo Sophion QPatch (versidn 5.2).

Se prepararon soluciones madre (10 mM) de los bloqueadores estdndar TEA en solucién fisiolégica nueva antes de
realizar los ensayos en la plataforma automatizada e-phys. Los compuestos de ensayo se prepararon en una solucion
madre de DMSO 10 mM y luego se diluyeron 1 en 1000 en solucién fisiolégica.

Ensayo 3 de Kv3.4

Los canales hKv3.4 se expresaron heter6logamente en xenopus ooctyes después de la microinyeccion de ARNm
transcrito in vitro (kit mMessage mMachine, Ambion, Austin, TX). Las corrientes de los ovocitos completos se
registraron entre 1 y 4 dias después de la microinyecciéon a temperatura ambiente (21-23 °C) en condiciones de
abrazadera de voltaje de dos electrodos (OC-725C, Warner, Hamden, CT). ND-96 y ND-96 mas el compuesto de
ensayo se administraron utilizando un sistema de perfusién impulsado por gravedad.

Las corrientes de ovocitos completos mediadas por canales hKv3.4 se provocaron mediante etapas despolarizantes
de 400 ms de -40 a 60 mV en incrementos de 10 mV desde un potencial de mantenimiento de -100 mV por debajo en
ausencia y luego en presencia del compuesto de ensayo. Se construyeron curvas de voltaje-conductancia a partir de
las corrientes méaximas provocadas en cada etapa de voltaje, y los datos se ajustaron a la ecuacién de Boltzmann.

La adquisicién de datos, la resta de fugas y los analisis iniciales se realizaron utilizando pClamp 9.2/10.3 (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). Las corrientes macroscopicas se filtraron con filtros de paso bajo a 0,5-1 kHz y se
digitalizaron a 1-2 kHz. Las corrientes de fuga y capacitivas se restaron en linea utilizando una estrategia de resta p/4.
Las ranas Xenopus laevis fueron manipuladas segun los protocolos y regulaciones aprobados por la IACUC.

Kv7.2/7.3

Los canales heterémeros Kv7.2/7.3 de ser humano se expresaron de manera estable en una linea celular HEK293.
Las células se sembraron en placas de plastico de 13 mm y se incubaron durante 1-3 dias en una incubadora con
atmoésfera de COz al 5% para experimentos convencionales de parche-abrazadera de células enteras. Los registros
electrofisiolégicos se realizaron utilizando una plataforma de parche-abrazadera automatizada (QPatch, Sophion
Biosciences). Para estudiar las corrientes de Kv7.2/7.3 se utilizé una solucién interna (pipeta) que contenia (en mM):
K-aspartato (130), KCI (15), MgClz (5,5), Na2ATP (5), KaPCr (5), EGTA (20), HEPES (10), pH 7,25 con KOH. Las
células se sobreenjuagaron a temperatura ambiente con una solucién fisiolégica estandar que contenia (mM): NaCl
(140), KCI (4), CaClz2 (2), MgCl2 (1), glucosa (10), HEPES (10), pH 7,35 con NaOH.

Las pipetas parche se extrajeron de vidrio de borosilicato y tenian resistencias en la punta de 2-4 MW cuando se
llenaron con la solucién anterior. Los transitorios capacitivos se compensaron electrénicamente a partir de las registros.
Sin embargo, la caida de voltaje a través de la resistencia en serie y el potencial de unién liquida no fueron
compensados. La resistencia en serie fue generalmente inferior a 10 MG (n=5 células), con una capacidad celular
media de 25 + 5 pF.

En algunos casos, la fijacién del parche manual se realiz6 utilizando un amplificador Axon 200B (Axon Instruments).
Se utilizé el programa de software pClamp (versién 10) de Axon Instruments para estimular y registrar la actividad
eléctrica. Se utilizé el software GraphPad Prism (versidén 5) para analizar los datos.

Para activar las corrientes de Kv7.2/7.3, se aplicaron pulsos de voltaje en estado estacionario (1 s) cada 10 s desde
un potencial de mantenimiento de -80 mV a +60 mV, en etapas de 10 mV. Después de un periodo de control de al
menos 3 min, los compuestos se perfundieron durante al menos 3 min. Los compuestos se disolvieron en DMSO al
100% (a 10 mM) y posteriormente se diluyeron en una solucién fisiolégica sin exceder el 0,1% de DMSO en una
concentracién final de 10 yM. La concentracién de 0,1% de DMSO no produjo efectos significativos sobre la amplitud
del pico completamente activado del canal hKv7.2/7.3, que generalmente permanece estable durante la duracién de
un registro tipico de células completas.

La perfusién de los compuestos de ensayo se inicid si las células tenian menos que 10% de deterioro dentro de dos
protocolos de control I-V completos. Las células con mayor deterioro se excluyeron de analisis adicionales. Después
de la perfusidn de los compuestos de ensayo, se ensayaron en las mismas células el agonista retigabina (de Alomone
Labs, Israel) y el bloqueador TEA (de Sigma). La retigabina y el TEA se prepararon como solucién madre 10 mM y
100 mM en DMSO y agua, respectivamente. Posteriormente, las soluciones madre se diluyeron en soluciones
fisiolégicas a concentraciones finales de 10 pM y 10 mM, respectivamente.

En este estudio, debido al numero limitado de experimentos, el anélisis estadistico se aplicé solo cuando N = 3
utilizando la prueba t pareada de dos colas.
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Nav1.7

Los canales Nav1.7 de ser humano se expresaron de manera estable en una linea celular HEK293. Los registros
electrofisiolégicos se realizaron a temperatura ambiente utilizando una plataforma de parche-abrazadera automatizada
(QPatch, Sophion Biosciences).

El ensayo QPatch se llevé a cabo a temperatura ambiente utilizando la plataforma QPatch (Sophion). El dia del
experimento, las células se cultivaron segun la preparacién celular estdndar para QPatch. Las soluciones fisiolégicas
internas y externas se prepararon poco antes del ensayo. La solucidén extracelular estandar contenia NaCl 145 mM,
KCl4 mM, CaCl22 mM, MgCl22 mM, HEPES 10 mM y glucosa 10 mM; el pH se ajustd a 7,4 con NaOH y la osmolaridad
se midié como 314 mOsm/L. La solucién intracelular estandar contenia CsF 140 mM, NaCl 10 mM, CsOH 5 mM, EGTA
1 mM, HEPES 10 mM; el pH se ajusté a 7,25 con CsOH y la osmolaridad se midié como 293 mOsm/L.

Se aplic una serie de 40 pulsos de voltaje (de -120 mV a 0 mV, 2,4 ms de duracién a 117 Hz) cada 60 segundos al
control (dos veces), al compuesto (cinco veces), al bloqueador estandar (dos veces) y al lavado (dos veces). Los
valores del % de inhibicién se calcularon normalizando los datos relativos al primer pulso (P1) y calculando la relacién
entre el pulso cuadragésimo versus el primer pulso (P40/1). Durante los experimentos se controlé la resistencia en
seriey la calidad de los sellos. Se utilizd el software Sophion QPatch Assay 5.0 para analizar y trazar todos los gréficos.
Se aplicaron 10 pM del compuesto de ensayo seguido de TTX 1 uM (bloqueador estandar), seguido de solucién salina
(lavado).

Los compuestos se diluyeron en soluciones fisiolégicas a la concentracién requerida con un méximo de 0,1% de
DMSO.

BK

Se examinaron los efectos de los compuestos sobre el canal de potasio BK (hKCa1.1/p1) de ser humano clonado
(codificado por los genes KCNMA1 y KCNMB1 de ser humano) en una linea celular CHO utilizando un dispositivo
QPatch HT® (Sophion Bioscience A/S, Dinamarca). El inicio y la inhibicion en estado estacionario de las corrientes
hBK se midieron utilizando un patrén de pulso de voltaje con un pulso de ensayo despolarizante (amplitud de +100
mV, duracién de 200 ms) a intervalos de 10 s desde un potencial de mantenimiento de -80 mV. Se midi6 la amplitud
méxima de la corriente de salida retardada para cada pulso de ensayo. Los compuestos se evaluaron a 10 yM en tres
celdas para cada compuesto, después de una aplicaciéon del compuesto de 3 minutos. Se calculé la inhibicién en
estado estacionario producida por cada compuesto.

Resultados
hNav1.7

Los compuestos 1, 2 y 3 se analizaron a una concentracién de 10 uM (N=3) en el ensayo de Nav1.7. No se observd
ningln efecto significativo sobre las corrientes mediadas por Nav1.7.

hBK

Los compuestos 1, 2 y 3 se analizaron a una concentracion de 10 uM (N=3) en el ensayo de BK. No se observé ningln
efecto significativo sobre las corrientes del canal.

hKv7.2/7.3

Los compuestos 1y 2 se ensayaron a una concentracién de 10 uM (N=3) en el ensayo de Kv7.2/7.3. Se encontré que
ninguno de los compuestos tenia un efecto significativo sobre las corrientes mediadas por Kv7.2/7.3.

hKv3.4

El compuesto 2 se ensayd a una concentraciéon de 10 uM (N=2) en el ensayo 1 de Kv3.4. El compuesto no potencid
la corriente observada.

Los compuestos 1, 2, 3 y 4 se ensayaron a una concentracién de 10 pM (N=2) en el ensayo 2 de Kv3.4. Los
compuestos no potenciaron la corriente observada y no produjeron ningin cambio notable en la dependencia del
voltaje de la activacién de las corrientes de Kv3.4. Sin embargo, en cada caso los compuestos se asociaron con una
reduccién en la corriente maxima de Kv3,4 (Compuesto 1: 40 + 5%; Compuesto 2: 45,4 + 4%; Compuesto 3: 36 + 3%);
Compuesto 4: 50,0 + 4%), aunque estas corrientes maximas no se recuperaron a los niveles iniciales tras el lavado
de los compuestos.

El Compuesto 1 se analizé a una concentracién de 10 pM (N=6) en el ensayo 3 de Kv3.4 (parche manual con ovocitos
transfectados transitoriamente). No se observd ningln efecto significativo sobre las corrientes del canal mediadas por
Kv3.4, y el Compuesto 1 no desplazé significativamente la curva de voltaje-conductancia para hK3.4.
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A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera lo contrario,
se entenderd que la palabra "comprenden" y variaciones tales como "comprende" y "que comprende" implican la
inclusién de un numero entero, etapa o grupo de nimeros enteros o grupo de etapas especificadas pero sin excluir
ningln otro nimero entero, etapa, grupo de nimeros enteros o grupo de etapas.

La solicitud de la que forma parte esta descripcidn y reivindicaciones puede utilizarse como base para la prioridad con
respecto a cualquier solicitud posterior. Las reivindicaciones de dicha solicitud posterior pueden estar dirigidas a
cualquier caracteristica 0 combinacién de caracteristicas descritas en el presente documento. Pueden tomar la forma
de reivindicaciones de producto, composicién, proceso o uso y pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacién, las
reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES
1. Un modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3, para uso en la profilaxis o tratamiento del dolor.

2. Una composicién farmacéutica que comprende un modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 para uso en la profilaxis
o tratamiento del dolor, en donde la composicion comprende uno 0 mas agentes terapéuticos y/o uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

3. El modulador o composicién para uso segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, para la profilaxis del dolor.
4. El modulador o composicidén para uso segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, para el tratamiento del dolor.

5. El modulador o composicién para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el dolor se
selecciona de dolor agudo, dolor crénico, dolor nociceptivo (tal como dolor somatico o dolor visceral), dolor neuropatico
(tal como dolor neuropatico central, dolor neuropatico periférico, neuropatia diabética, neuralgia posherpética, dolor
por lesién de la médula espinal, dolor del miembro fantasma (después de la amputacién) o dolor central posterior a un
accidente cerebrovascular, o en donde el dolor neuropético se debe a un traumatismo, quimioterapia o exposicién a
metales pesados), dolor inflamatorio (tal como el dolor inflamatorio causado por apendicitis, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal o herpes zoster) y dolor miscelaneo (tal como dolor por cancer, migrafia u otros
dolores de cabeza primarios, o dolor generalizado del tipo fibromialgia).

6. El modulador o composicioén para su uso segun la reivindicacion 5, en donde el dolor es dolor neuropético (tal como
dolor neuropatico central, dolor neuropatico periférico, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, dolor por lesién
de la médula espinal, dolor del miembro fantasma (después de la amputacion) o dolor central posterior a un accidente
cerebrovascular, o en donde el dolor neuropético se debe a un traumatismo, quimioterapia o exposicién a metales
pesados).

7. El modulador o composicién para uso segun la reivindicacién 6, en la profilaxis o tratamiento de la hipersensibilidad,
tal como hiperalgesia o alodinia.

8. El modulador o composicidén para su uso segun la reivindicacién 5, en donde el dolor es dolor inflamatorio (tal como
dolor inflamatorio causado por apendicitis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal o herpes zoster).

9. El modulador o composicién para uso seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el modulador
de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es un compuesto de férmula (1):

OO,

W es el grupo (Wa), el grupo (Wb), el grupo (We) o el grupo (Wd):

o

(Wa); (Wb);

en donde:

en donde:
R1 es H, alquilo C1.4, halo, halo-alquilo C1.4, CN, alcoxi C+.4 0 halo-alcoxi C1.4;
Rz es H, alquilo C1.4, espirocarbociclilo Css, halo-alquilo C+.4 0 halo;
Rs es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o Rs esta ausente;
R1s es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o R13 esta ausente;
R14 es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4, halo; o R14 esta ausente;

A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, con al menos un atomo de O; heterociclo que esta
opcionalmente condensado con un grupo ciclopropilo, o un grupo ciclobutilo, o un grupo ciclopentilo para formar
un triciclo cuando se consideran junto con el fenilo;
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en donde Rz y Rs pueden estar unidos al mismo atomo o a uno diferente del anillo; Rz puede estar unido a un
atomo de un anillo condensado; y en donde Ri1s y R14 pueden estar unidos al mismo dtomo o a uno diferente del
anillo;

en donde:
R16 es halo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, halo-alquilo C1.4, halo-alcoxi C1.4 0 CN;
R17 es H, halo, ciano, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4; con la condicién de que cuando R17 es H,

R1s no estéa en la posicion para;

en donde:
R es H, ClI, F o alquilo C1.4;
R2s es H, alquilo C+.4, Cl, CF3, O-alquilo C1.4, OCF3 0 N(CHs)y;
R24 es H, Cl, F, alquilo C+.4, O-alquilo C1.4, CN, OCF3 0 CFs3;
Ros es H, CI, F, O-alquilo C1.4 0 alquilo C1.4; ¥
R2s es H o alquilo C14;
en donde para R22 a Rzs, alquilo C1.4 puede estar sustituido con O-metilo;
con las condiciones de que:
no todos de R22 a Ros pueden ser H;
cuando R4 es H, entonces Rss es metilo 0 CF3 y R22, R2s, Ros y Ros son todos H;
cuando uno de Rz, Rz4, R2s 0 Ros es F, entonces al menos uno de R>2a R2s no puede serHo F; y
cuando R24 no es H, al menos uno de R2» 0 R23 no es H;
XesCHoN;
Y es CR1is 0 N;
Ris es H o alquilo C14;

cuando W es un grupo (Wa), un grupo (Wb) o un grupo (\We), Z es un grupo (Za):

O
A
NH
o Ry
Ri (Za);

en donde:

R4 es alquilo Ci4;
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Rs es H o alquilo C1.4;
0 R4y Rs se pueden condensar para formar un espirocarbociclilo Cs.4;

cuando W es un grupo (Wa), un grupo (Wb) o un grupo (Wd), Z es un grupo (Zb):

AA

N @y
5 en donde:
R4 es H o alquilo C1.4.
0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El modulador o composicién para su uso segun la reivindicacién 9, en donde el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o
Kv3.3 se selecciona de un compuesto de las férmulas (1A), (1B), (IC), (ID), (IE) e (IF):

R4

>_ wo KN,
3 ). R L Y
A y Jy
10 ;g( (1A); R‘/QN/NH (8);

1 Ry Ris -
‘( I %
N
A

en donde
R1 es H, alquilo C1.4, halo, halo-alquilo C1.4;
15 R2 es H, alquilo C1.4, espirocarbociclilo Cs.5 o halo-alquilo C1.4;

Rs es H, alquilo C1.4, halo-alquilo C1.4 0 halo; o Rs esté ausente
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R13 es H 0 esta ausente;

R14 es H 0 esta ausente;

A es un heterociclo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros, con al menos un atomo de O;
R4 es alquilo Ci4;

Rs es H o alquilo C1.4;

en donde cuando Rs esté presente, Ray Rs tienen la disposicidn estereoquimica:

O
\\‘Q{»——"’N RS

5
\V\\ R

o

!
LN
rat

R416 es alquilo C1.4, alcoxi C1.4, halo-alquilo C+.4, halo-alcoxi C1.4;

R17 es H, ciano o alquilo C1.4; con la condicién de que cuando R17 es H, R1s no esta en la posicién para;
R2s es alquilo C1.4, Cl, CF3, O-alquilo C1.4, OCF3 0 N(CHs)2;

R24 es H, Cl, F, alquilo C1.4, O-alquilo C1.4, CN, OCFs;

R22, Raos y Ros son H;

XesCHoN, e

YesCHoN.

11. El modulador o composicién para uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el modulador
de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

5,5-dimetil-3-{2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1),

5,5-dimetil-3-{2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-5-metil-imidaz olidina-2,4-diona;
3-[6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxil]-3-piridil]-5, 5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 1),
3-[6-[(3-terc-butil-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oxil]-3-piridil]-5, 5-dimetil-imidazolidina-2,4-diona (enantiémero 2);

5,5-dimetil-3-{6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 1);

5,5-dimetil-3-{6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(enantiémero 2);

5,5-dimetil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3, 1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridil)imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-6-[(3,3-dimetil-1H-isobenzofuran-5-il)oxi]-3-piridil]-5-etil-imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxil-3-piridilimidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);

(5R)-5-etil-3-(6-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxi-3-piridil )imidazolidina-2,4-diona;

(5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-il]imidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 1),

(5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluorometil)-1H-isobenzofuran-5-ilJoxi]pirimidin-5-il]imidazolidina-2,4-diona
(diastereoisémero 2);
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(5R)-5-etil-3-(2-espiro[ 1H-isobenzofuran-3,1'-ciclobutano]-5-iloxipirimidin-5-il)imidazolidina-2,4-diona;
(5R)-3-{4-[(3,3-dimetil-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)oxi]fenil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3, 1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-ilimidazolidina-2,4-
diona;

(5R)-5-etil-5-metil-3-{2-(3, 3, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-3-{2-[(2,2-difluoro-7-metil-1,3-benzodioxol-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-5-etil-5-metil-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3{2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-illimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-[2-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxipirimidin-5-ilJimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-[6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridilimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-3-{6-[(3,3, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-{2-[(3,3, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il)oxi]-5-pirimidinil}-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3, 1'-ciclopropano]-4-ilJoxi-3-piridillimidazolidina-2,4-diona;
5,5-dimetil-3-{6-(7-metilespiro[2H-benzofuran-3,1'-ciclopropano]-4-il)oxi-3-piridillimidazolidina-2,4-diona;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxilfenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-{2-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxilfenil}oxi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-[6-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
5,5-dimetil-3-{6-({4-metil-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}oxi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidinadiona;
(5R)-5-etil-3-(6-{[4-metil-3-(metiloxi)fenil]oxi}-3-piridinil}-2,4-imidazolidinadiona;

5-metil-4-{6-[(7-metilespiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-il)oxi]piridin-3-il}-2,4-dihidro-3H-1,2, 4-triazol-3-ona;
y

5-metil-4-[6-(espiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-4-iloxi)piridin-3-il]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona;

0 una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El modulador o composicién para uso segun la reivindicacién 11, en donde el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o
Kv3.3 es un compuesto seleccionado de:

a  H
N N
o)‘\/r\sj © F N T\e\\\ 0NF
ST Y

y

13. El modulador o composicién para uso segun la reivindicacién 11, en donde el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o
Kv3.3 es:

O\D\NJ\NH
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14. El modulador o composicién para uso segun la reivindicacién 12, en donde el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o
Kv3.3 es:

15. Un método para identificar que un compuesto es para usar en la profilaxis o el tratamiento del dolor, comprendiendo
dicho método la etapa de determinar que el compuesto es un modulador de los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3.

16. El modulador para uso, la composicién para uso o el método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,
en donde el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 es capaz de producir al menos una potenciacién del 20% de las
corrientes de células completas mediadas por los canales Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 de ser humano expresados de
forma recombinante en células de mamiferos, convenientemente el pECso del modulador esté en el rango de 4-7.

17. El modulador para uso, la composicién para uso o el método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,
en donde el modulador de Kv3.1 y/o Kv3.2 y/o Kv3.3 proporciona un aumento de menos que 10% en la corriente de
Kv3.4 a la misma concentracion, tal como 10 uM.

18. El modulador para uso, la composiciéon para uso o el método segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
para uso en combinacién con un agente terapéutico adicional, tal como un NSAID, paracetamol, pregabalina,
gabapentina o un opioide.

19. Un compuesto que es:

OH OMOM

O <

O O

(MOM = metoximetilo)
0
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Figura 1a
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Figura 1¢
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Figura 2b

&~ Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mLkg ip.
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Figura 3a
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—{x Comp. 1: 10 markg ip.
£ Comp. 1: 30 mgkg 1.p.
~XF-- Comp. 1: 60 mgrkg L.p.
-« Lamotrigina: 30 mg/kg p.o.
110
1S
100
45 .
(X).: T «1<
& ': . .
0] T
T} -
wd
55
RY T T T T T T T M T T 1 M T Ijlll T
@ L 2 3 4 s 6 3 24
Tiempo después de ta dosis (h)
Figura 3b
-8 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/ Tween 80, 5 mlikg ip.
-y~ Comp. 1: 10 mg/ka ip.
~&5- Comp. 1: 30 matkg fp.
~57-- Comp. 1. 60 mgrkg i.p.
130 m - Lamotrigina: 30 mglkg p.o.

1004

90

S():

(‘()- T T T T T T T ¥ T T T T T IIAI T
0 t 2 3 4 s 6 1 24

Tiempo despugs de fa dosis {(h)
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Latencias de retirada de la pata (s}

Porcentaje de reversion de la hiperalgesia predosis
{media + sem)

{media = sem)

ES 2974 902 T3

Figura 3¢

- Vehiculo: Captisol 12%HPMC/Tween 80, 5 mbkg ip.
- Comp. 1 10 maikg ip.

- Comp. 1: 30 mgikg i.p.

~ Comp. 1: 60 mgikg i.p.

- Lamotrigina: 30 mg/kg p.o.

AGO

100 -
%]
80
70
o
50
10
30
2]
0
0
10
-20 =y T P
i 2 3 4 3 6 23 24
Tiempo después de la dosis (h)
Figura 4a
g Vehiculo: Captisel 12%/HPMCTween 80, 5 mbskg ip..
- Comp. 1: 10 mutka 1.p.
- Comp. 1: 30 mo/kg i.p.
- Comp. 1: 60 mgkg i.p.
12.0 - - Lamotrigina: 30 mgikg p.o.
1.5
110

Iy
T T T v T 7A v H !
4 5 6 23 24

Tiempo después de ia dosis (h)
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Latencias de retirada de la pata (s}

{media + sem)

Porcentaje de reversion de la hiperaigesia predosis

5
}
J

{media £ sem

ES 2974 902 T3

Figura 4b

8 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mbskg ip.
=~ Comp. 1: 10 matkg i.p.

~£¥- Comp. 1: 30 mg/kg i.p.

-7 Comp. 1: 60 markg i.p.

-« Lamotigina: 30 mg/kg p.o.

] vy
1 1 M ¥ v 1] M 1 v 1 7R M )
Q 2 3 4 3 6 23 24
Tiempo después de la dosis (h)
Figura 4c
38 Vehiculo: Captisof 12%/HPMC/Tween 80, 5 mbikg ip.
=y Comp. 1 10 mgfkg Lo,
~£x-- Comp. 1: 30 mgrkg ip.
-5z Comp. 1: 60 mgskg i.p.
1204 - Lamotrigina: 30 mgtkg p.o.
10
100 4
90
80
704
60
504
40
30
204
10
0
-104
U LIRS N s e S sy sy nee e s S sy e
0 2 3 4 5 6 N 24

Tiempo después de la dosis (h)
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Umbrales de retirada de 12 pata {g)

{media £ sem}

Umbrales de retirada de la pata (g}

ES 2974 902 T3

Figura 5a

—Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Twesn 80, 5 mbikg ip.

&~ Comp. 1: 10 ma/kq ip.
--& -~ Comp. 1: 30 mg/kg i p.
- Comp. 1: 60 ma‘ka ip.
120 -4 Diclofenaco: 30 mgfkg p.o.
115
110
105 -]
100
95 -
90 ]
85 ~
80
75
70 -]
65
60 -]
55
50 ) ~ 1 v 1 b T t v ¥ M 1 I/.‘l/ 7
-1 o] 1 2 3 4 5 8 23 24
Tiempo después de fa dosis (h)
Figura 5b
-~ Vehiculo: Captisol {2%/HPMC/Tween 80, 5 mbikg ip.
~@& - Comp. 1 10 mafkg ip.
-& - Comp. 1: 30 mgrkg i.p.
~g- Comp. 1. 60 matka ip.
-4 Diclofenaco: 30 mgfkg p.c.
130 -
125
120 -
115 ] :
110
.§ 105 4
+ 100+
S 95
@ J
£ 904
85
30 -
75
70 4
65
80 T 4 T ¥ T T T 4 T T T 1 I’lll 1
-1 0 1 2 3 4 5 8 23 24

Tiempo después de la dosis {(h}
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Porcentaje de reversion de Ia hiperalgesia predosis

{media + sem)

Latencias de refirada de la pata (s)

{media £ sem}

ES 2974 902 T3

Figura 5c

'REY Te

- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mbikg i.p.
—Comp. 1: 10 matka ip.
- Comp. 1: 30 makg i.p.
- Comp. 1: 60 malka i.p.
- Diclofenaco: 30 mg/kg p.o.

F-.

13.0 -
125
12,0
115
11.0
10.5
10.0
95
9.0
8.5
8.0
7.5
7.0
6.5
6.0 ]

T

Tiempo después de la dosis {h}

Figura 6a

XEX

— Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/ Tween 8G, 5 mbkg ip.
~Comp. 1. 10 malka i.0.
- Comp. 1: 30 mg/kg i.p.
- Comg. 1: 60 markg ip.
- Diclofenaco: 30 mgikg p.o.

Tiempo después de ta dosis {h)
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Latencias de retirada de la pata {s)

Latencias de retirada de la pata (s)

{rredia + sem)

ES 2974 902 T3

Figura 6b

Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 miskg i.p.

&~ Comp. 1. 10 ma/kg ip.
-& - Comp. 1: 30 mg/kag i.p.
-4 Comp. 1: 60 malka Lo,
18+ 4 - Diclofenaca: 30 mgfkg p.o.
17 - ;
= ; b
15 RAS Y
14 3
13 ~
12 ~
11
10
9 -
8
7 T T T T T T T T Illfl T
-1 1 2 3 4 5 23 24
Tiempo después de ta dosis (h)
Figura 6¢
—{ 71— Veticulo: Captisol 12%/HPMC{Tween 80, 5 mikg ip.
<@ Comp. 1 10 mgikg ip.
- Comp. 1: 30 mg/kg Lp.
-~ Comp. 1. 60 ma/ka i.p.
120 - - Diclofenaco: 30 mgrkg p.o.
1103
100
90
80~
76
60 ~
563 .y
40 . ‘
303 '
20
103 .
L e B
10
~20
-30 l T T T T /’n[ |
1 2 3 4 S 5§ 23 24

Tiempo después de la dosis (h)
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Umbrales de retirada de la pata (g}

(media x sem)

Umbrales de retirada de la pata (g}

{media + sem)

ES 2974 902 T3

Figura 7a

— 8- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 miikg i p.

X) -
100 -y Comp. 2: 30 mgikg i.p.
E £+ Comp. 2: 80 mgrkg 1.p.
95 g Lamotrigina: 30 mgtkg p.o.

~ T
g4
1 4 t i 1 i 1 N 1 N t M 1 7 h N 1
0 1 2 3 4 5 6 23 24

Tiempo después de la dosis (h)

Figura 7b

-8 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 miikg i.p.

130+ €y Comp. 2: 30 matkg ip.

i A Comp. 2: 6C matkyg i.p.
125 = A Lamotrigina: 30 mglkg p.o.
120~

gy
1 4 ] N T N T T T 4 T 7 A 4 T

> -]

2 3 4 3 6 22 24

Tiempo después de {a dosis {h)
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Latencias de refirada de fa pata (s)

Porcentaje de reversion de |a hipsralgesia predosis
{media # sem)

{media % sem)

ES 2974 902 T3

Figura 7¢

8% - Vehiculo: Captisol $2%/HPMC/Twean 80, 5 miikg ip.
{3 Comp. 2: 30 mg/kg i.p.
£ Comp. 2: 60 mg/kg i.p.

40 S A Lamotrigina: 30 mgskg p.o.
04
70
60.:
0
40
204
204
l().:
-4
Wl—————F———T7 71— —Ff— i
o 1 2 3 i 5 6 24
Tiempo después de la dosis (h}
Figura 8a
88 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mlfkg ip.
=~ Comp. 2: 30 moikg ip.
~£ - Comp. 2. 60 mgtkg ip.
1.0 e L amotrigina: 30 mglkg p.c.
.5+

6.0 sy e/ f
g v 2 3 4 5 6 XA

Tiempo después de la dosis (h)
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Porcentaje de reversitn de la hiperalgesia predosis

Latencias de retirada de la pata {s}
media + sem

)

{i
A

{media = sem)

ES 2974 902 T3

Figura 8b

—88- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, § miikg ip.
~{(3 Comp. 2: 30 mgrkg ip.

£ Comp. 2: 60 mgtkg ip.

-y~ Lamotrigina: 30 mgrka p.o.

- - \& i
a5 ’
9.0 T M T T T T T T T T T I/AI T
0 ] 2 3 4 5 6 2 24
Tiempo después de 1a dosis (h)
Figura 8¢
@8- Vehiculo: Captisol 12%/HPMCiTween 80, 5 miikg ip.
~{ 3 Comp. 2: 30 mgrkg ip.
N~ Comp. 2: 60 mgikg i.p.
100 4 - Lamotrigina: 30 matkg p.o.
90
80: o |
70 A
] A
60 3
304 . S
10 : o
304 \ N
20 \
104 ﬁ &
0]
0]
-20 1 4 i * t N 3 4 1 * i 4 t Illl * 1
0 1 p 3 4 5 6 23 24

Tiempo despusés de fa dosis (h)
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Umbrales de retirada de la pata {g)

Umbrales de retirada de i3 pata (g}

{media + sem)

{media + sem)

ES 2974 902 T3

Figura 9a

- Comp. 2: 10 mgikg i.p.
* Comp. 2: 30 mgikg Lp.
- Comp. 2: 60 maikg 1.p.
- Lamotrigina: 30 mgikg p.o.

Aq O

Vehiculo: Captisol 12%HPMC! Tween 80, 5 mikg ip.

F i
0 T N T v L} T L ol i T 7

a
0 1 2 3 4 5 6 3
Tiempo después de la dosis {h)

Figura Sh

- Comp, 2: 10 mgikg i.p.
- Gormp. 2: 30 mgtkg Lp.
- Comp. 2: 60 mglkg ip.
- Lamotrigina: 30 mudkg p.0.

Aqpom

- Vehioule: Captiso! 12%/MHPMC/ Tween 80, 5 mikg ip.

90

80:

7{).:

) At 11— T1—7# T d
Qo t 2 3 S 6 23 24

2 4
Tiempo después de la dosis (h)
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Latencias de retirada de fa pata (s)

Porcentaje de reversion de la hiperalgesia predosis
[media £ sem}

ES 2974 902 T3

Figura 9¢

- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mbkg i.p.
-~ Comp. 2 10 mgtkg {p.

- Comp. 2: 30 mgtkg i.p.

Comp. 2: 60 mgikg i.p.

- Lamotrigina: 30 mg/kg p.o.

160 -
90 -
RO
70 -:
60
50 -
40 -
30 -
20 i
10 - N
o e ®
10
20 1] M i 1 1 4 1 ] 4 1 I/III 1
0 1 2 3 4 3 6 23 24
Tiempo después de la dosis (h)
Figura 10a
-8 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mitkgip.
g Comp. 2: 10 mgikg i.p.
~£x- Comp. 2: 30 molkg tp
{204 %7 Comp. 2: 60 maikg Lp.
1.5 ~t- Lamotrigina: 30 mgfkg p.o.

{media + sem)

Tiempo después de la dosis (h)
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Latencias de retirada de la pata (s)

Porcentaje de reversion de ia hiperalgesia predosis
{media + sem}

ES 2974 902 T3

Figura 10b

B - Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 miikg i.p.
(3 Comp. 2: 10 mgikg ip.
Ly Comp. 2: 30 mgrkg i.p.
150+ X Comp. 2: 60 mgrkg i.p.
- Lamotrigina: 30 mafkg p.o.

{media + ser)

0 ‘ t ‘ z' 3 3 5 6 23 ' 21
Tiempo después de la dosis (h)

Figura 10c

Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mikg ip.:
Comp. 2: 10 mgrkg i.p.

- Comp. 2: 30 mgrkg i.p.

- Comp. 2: 60 makg i.p.

- Lametrigina: 30 mg/kg p.o.

A< B0

320
10
00
90—-
803
704
60
50
0]

304

20

104

0]

104

B S W AR R S a7 A
0 t 2 3 4 3 6 B 24
Tiempo después de Ia dosis {h}
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Umbrales de retirada de la pata {g)

Umbrales de retirada de la pala (g}

{media + sem)

ES 2974 902 T3

Figura 11a

- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/ Tween 80, 5 mitkg {p.

~& - Comp. 2 10 matkg ip.
420 - & Comp. 2: 30 mgrkg Lo.
. -~ Comp. 2: 60 mg'kg ip.
115 7 -4 Diclofenaco: 30 mafkg p.o.
110 —
105
100 ~
95 -
90 o
85 T *
80 - Y Ty
75 L
70 A
65—
60 —
55
50 I 1 1 4 t W t M 1 o 1 IIAI 4
-1 0 1 2 3 4 5 6 23 24
Tierapo después de la dosis (h}
Figura 11b
{3 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/ Tween 80, 5 mlkg ip.
& - Comp. 2: 10 mgikg t.p.
& Comp. 2 30 mgtkg 1.p.
190 - g Comp. 2: 60 mgfkg tp.
. -4 Diclofenaco: 30 mg/kg p.o.
115 4
110
105
100 4
é . 95-:
80
£ 85
Q 4
E g0
75+
70
65
50
55
50 T [ ARRRSASARRNS INRRILRRRRN [RRSRELARRRNE IRRRRLARNRS | /£ T
23 24

T T T
0 1 2 3 4 5 ]
}

Tiempo después de la dosis (h
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Porcentaje de reversion de {a hiperaigesia predosis

Latencias de retirada de I3 pata (s}

{media = sem)

130
120
110 3
100
903
50 -
70
60
50
40 -

.10.:

ES 2974 902 T3

Figura 11¢

- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mijkg i.p.
% Comp. 2. 10 matkg ip.

i e Gomp. 2: 30 modkg L.

{ - Comp. 2: 60 mafkg Lp.

i

- Diclofenaco: 30 mg/kg p.c.

Tiempo después de la dosis (h)

Figura 12a

-~ Comp. 2: 10 mgikg i.p.
-« Comp. 2: 30 mgikg i.p.
- Comp. 2: 60 mgrkg i.p.
- Diclofenaco: 30 mg/kg p.o.

et b

- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mLikg i.p.

0 1 2 3 4 5
Tiempo después de la dosis (h)
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Latencias de retirada de ia pata (s)
{media + sem)

Latencias de retirada de a pata (s)
{media 4 sem)

ES 2974 902 T3

Figura 12b

T i Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 midkg ip.

i & Comp. 2: 1G matkg Lp.
{ - Comp. 2: 30 matkg ip.
—

4

139 - Comp. 2: 80 mgkg i.p.
E - Diclofenaco:; 30 mgfkg p.o.
12
11
10
g
8
74
6 ] < 1 d i) i < 1 ¥ IIIII i
-1 1 2 3 4 5 6 23 24
Tiempo después de ia dosis (h)
Figura 12¢
- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, & mikg i.p.
<& Comp. 2 10 mgikg iL.p.
- Comp. 2: 30 mgfkg Lp.
120 -~ Comp. 2; 60 mgikg Lp.
‘0 7 - Diclofenaco: 30 mg'kg p.o.
10
160 ]
90
80 ~
70 ]
60
50
40
30 4]
20 ~
10 ]
0
10
20
-30 T T T 174 T
2 3 4 5 6 23 24

Tiempo después de fa dosis {h)
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Umbrales de retirada de la pata {g)
{media £ sem}

Umbrales de retirada de Ia pata {g}
{media = sem‘;}

ES 2974 902 T3

Figura 13a

-8 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Twaen 80, 5 mikg ip.
~ Comp. 3: 10 mglkg i.p.

~£% Comp. 3: 30 mofkg i.p.
-7~ Comp. 3: 80 mg/kg i.p.

0 — - Lamotrigina; 30 mglkg p.o.
4s ]
96)
s
&0) -4
70
63 --
[
55 4
SO 1 ¥ ¥ 1 ¥ ¥ IIA, t
0 3 2 3 4 5 X 24
Tiempo después de fa dosis (h)
Figura 13b
-8~ Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mitkg ip.
(3~ Comp. 3: 10 mg/kg i.p.
£y Comp. 3: 30 mg/kg 1.p.
5 Comp. 3: 60 mgrkg i.p.
120 - -« Lametrigina: 30 mgkg p.o.

90+

30

70ty T | . T Ty —7f ¥
0 i 2 3 4 3 G 23 24

Tiempo después de fa dosié )
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Latencias de retirada de la pata (s)

Porcentaje de reversion de la hiperalgesia predosis
{media & sem}

{(media £ sem)

ES 2974 902 T3

Figura 13¢c
~-$&- Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Twaen 80. 5 mLikg ip.
g Comp. 3: 10 mg/kg i.p.
&y Comp. 3: 30 mgikg i.p.
%7 Comp. 3: 60 mg/kg i.p.
100 "~ Lamotrigina: 30 mgikg po
%
80 4
E
60 - s ]
- <- o
50 ~ L sk N
1 SN
40 R ~
30 4 ) RN
4 * }\ ~
20 o
10
0o 0 Ol
10 ]
-20 ¥ T T T T Ildl T
0 t 2 3 4 s & 2 24
Tiempao después de fa dosis (b}
Figura 14a
- B&- Vehioulo: Captisol 12%/HPMC/Tween 86, 5 mLikg ip.
{3 Comp. 3: 10 mg/kg i.p.
A Comp. 3: 30 mg/kg ip.
—7 Comp. 3: 60 mg/kg i.p.
280m o Lamotrigina: 30 mgfkg p.o.
115+

Tiempo después de 1a dosis (h)

79



Porcentaje de reversion de la hiparalgesia predosis

Latencias de retirada de la pata (s}

(media + sem)

{media » sem)

ES 2974 902 T3

Figura 14b

-8 Vehiculo: Captisol 12%HPMC/Tween 80, & mbkg ip.
{3~ Comp. 3: 10 mg/kg i.p.
~£x~ Comp. 3: 30 mg/kg ip.
X7~ Comp. 3: 60 my/kg Lp.
150 4 "« Lamotrigina: 30 mg/kg p.o.

0.0
95
2.0 T T T T v T d Y T T T /!n/ T T
0 1 2 3 4 3 6 B 24
Tiempo después de la dosis (h)
Figura 14¢
~B& - Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 miikg ip.
~{ ) Comp. 3: 10 matkg i.p.
A Comp. 3: 30 mgtkg ip.

, X Comp. 3: 60 markg ip.
07 ~«- Lamotrigina: 30 mg/kg p.o.
1104
100

904

30+ ik g

704 < <

0] R N .

40 IR NN

304 e ; RN

204 ¥ P N N

10 -
104
-20 | 4 ¥ M 1 v 1 v H N 1 N H I’l’ H

0 1 2 3 4 3 6 23 24

Tiempo después de la dosis (h)
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Umbrales de retirada de ia pata {g)
(media + sem)

3

Urabrales de retirada de la pata (g}

;

)

em

{

{media £ s

\

ES 2974 902 T3

Figura 15a

— Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 miikg ip.

&~ Comp. 3: 10 mg/kg i.p.
- Comp. 3: 30 mglkg ip.
-4 Comp. 3: 60 mglkg i.p.
120 — 4 Diclofenaco: 30 mgikg p.o.
115
"o
105 #
100
95
80
85
- 80
75
70
651
80 -
55
50 ¥ T T F 4 T M T T T ¥ H T ¥ IIA, A T
-1 0 1 2 3 4 5 & 23 24
Tiempo después de la dosis (h)
Figura 15b
{3 Vehiculo: Captisal 12%/HPMC/Tween 80, 5 miikg ip.
-~ Comp. 3 10 mg/kg i.p.
4~ Comp. 3: 30 mgikg Lp.
- Comp. 3: 60 mgikg L.p.
120 - - Diclofenaco: 30 mg/kg p.o.
115
110+
105
100-]
953
90}
85
504
75
70
65
60-]
55.]
50 4 T N ¥ T 1 M T T 1 T T M T //A/ M T
-1 0 1 2 3 4 5 6 2 24

Tiempo después de fa dosis (b}
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ES 2974 902 T3

Figura 15¢

Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mi/kg ip.
-~ Comp. 3: 10 mgfkg i.p.

- Comp. 3: 30 mg'kg i.p.

- Comp. 3. 60 mgfkg ip.

- Diclofenaco: 30 mgkg p.o.

120+

&
¥

110
108 2
90 ]
80 -
70

{media + sem}
O O
Lo I vo I o }
S0 T A W )

*
s

Porcentaje de reversion de la hiperalgesia predosis

Tiempo después de la dosis (h)

Figura 16a

- Vehiculo: Caplisal 12%/HPMCTween 80, 5 mbikg i.p.
- Comp. 3: 10 mg/kg i.p.

-~ Comp. 3: 30 mgikg Lp.

- Comp. 3: 80 mg/kg iL.p..

- Diclofenaco: 3¢ mafky p.o.

-8
b
-

13.0 ~

1254

-
N
» o
(I

110 4

-

(]

v
i

I
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o

o
1

©
(8]
1

9.0
85
2.0
75
70
65

Latenclas de retirada de la pata (s}
{media + sem)

80 44—y

-1 4} 1 2 3 4 5 8 23 24
Tiempo después de fa dosis (h)
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Latencias de retirada de la pata (s)

Latencias de retirada de la pata (s)

{media + sern)

{media & sem}

ES 2974 902 T3

Figura 16b

-~ Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mikg i.p.
- Comp. 3: 10 mgfkg i.p.

-~ Comp. 3: 30 mgikg Lp.

- Comp. 3: 60 mgikg i.p.

14.0 ~ - Diclofenaco: 30 mgikg p.o.

o4 ba

13.5
13.0
125
12.0
11.5
11.0 ]
10.5 -
10.0 -
9.5
9.0 ]
8.5
8.0
75+

7.0 . ry;

¥ M 1 v 1] ¥ N i LA t

-1 0 1 2 3 4 5 6 23 24
Tiempo después de la dosis (h)

Figura 16¢

-~ Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mitkg ip.
- Comp. 3: 10 mgrkg i.p.
Comp. 3: 30 mgrkg i.p.
- Comp. 3: 60 mgtky ip.
- Diclofenace: 30 mgtkg p.o.

sars

100
90 ]
80 -
70
60
50
40
30 -
20
10 -]

0
40
_20..'

-30

Tiempo después de fa dosis {h)
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h

Umbrales de refirada de 13 pata (g}

7

{media + sem}

Umnbrales de retirada de fa pata (g}

ES 2974 902 T3

Figura 17a

— Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/ Tween 80, 5 mUkg ip.

~§&-Comp. 4: 3 mgikg ip.
~& - Comp. 4. 10 mg/kyg i.p.
120 - Comp. 4: 30 mglkg ip.
115 3 - Diclofenaco: 30 mgikg p.o.
110 -]
105
100 ] g
95 -]
96 ]
85
80
75 ]
70 ]
85 -]
60
55
50 ¥ 1 M t M ] T 1 T T T T N 1 IIII, v 1
1 0 1 2 3 4 5 6 23 24
Tiempo después de la dosis (h)
Figura 17b
{3 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, & mikg ip.
~&- Comp. 4: 3 mgikg ip.
~& - Comp. 4. 10 mgrkg i.p.
120 - —g--Comp. 4: 30 mgrkg i.p.
115 —4— Diclofenaco: 30 mgfkg p.o.
1104 g
105
o 100
5 \ 95
+ 90 4
£ g5
§ 50 4
75 ]
70.]
65
60 -
55
50 ] v T N 1 ! 1 H L ’ L] M ¥ v ¥ I‘Iﬂ, ¥
-1 0 1 2 3 4 5 6 =B 24

Tiempo después de la dosis (h)
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Latencias de retirada de la pata (s)

Porcentaje de reversion de la hiperaigesia predosis
{media + sem)

{media * sem}
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Figura 17¢

saver

- Vehiculo: Captisol 12%HPMC/ Tween 80, 5 mLikg i.p.
~Comp. 4: 3mgkgip.

Comp. 4: 10 mgrkg Lp.

Comp. 4: 30 mg/kg i.p.
- Diclofenaco: 30 mg/kg p.o.
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Tiempo después de la dosis (h)

Figura 18a

{1 Vehiculo: Captisol 12%/HPMC/Tween 80, 5 mbikg ip.

~Comp. 4 3 mglkg ip.
- Comp. 4: 10 mgikg L.p.

&
P
-y Comp. 4: 30 mgikg ip.

- Diclofenaco: 30 mgikg p.o.

R

60

Tiempo después de la dosis (h)
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Latencias de retirada de la pata (s)

Latencias de retirada de la pata (s)

{media + sem}

ES 2974 902 T3

Figura 18b

- Cmpd: 3wk ip.
- Cwp.d: 10 wgks Lp.
-Cap.A: 30 medke Lp.
- Diclofenac 30mgky ip.

14.0 4

1 Vehicle: 12% CaptisolHPMC/Tween 80, Smlikg 1p

135
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Tiempo después de la dosis {h}

Figura 18¢

23

i Vehiculo: Captisol 12%/HPMC Tween 80, § mifkg ip.

- Comp. 4. 10 mglkg ip.
-Comp. 4: 30 mgikg i.p.
- Comp. 4: 80 mgfkg i.p.
- Diclofenaco: 30 mg/kg p.o.

sanvs

Tiempo después de ia dosis (h)
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