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DESCRIPCION
Derivados de bifenilo como moduladores de los canales iénicos dependientes de voltaje

La presente invencion se refiere a compuestos Utiles como inhibidores de los canales idnicos. La presente invencion
también proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la presente
invencion y procedimientos para el uso de las composiciones en el tratamiento de diversos trastornos.

Antecedentes de la invenciéon

Los canales de sodio son fundamentales en la generacién de potenciales de accién en todas las células excitables
tales como las neuronas y los miocitos. Desempefian papeles clave en tejidos excitables que incluyen el cerebro, los
musculos lisos del tracto gastrointestinal, el misculo esquelético, el sistema nervioso periférico, la médula espinal y
las vias aéreas. Como tales desempefian papeles clave en diversos estados patolégicos tales como epilepsia
(véase, Moulard, B. y D. Bertrand (2002) "Epilepsy and sodium channel blockers" Expert Opin. Ther. Patents 12(1):
85-91)), dolor (véase, Waxman, S. G., S. Dib-Hajj, et al. (1999) "Sodium channels and pain" Proc Natl Acad Sci U S
A 96(14): 7635-9 y Waxman, S. G., T. R. Cummins, et al. (2000) "Voltage-gated sodium channels and the molecular
pathogenesis of pain: a review" J Rehabil Res Dev 37(5): 517-28), miotonia (véase, Meola, G. y V. Sansone (2000)
"Therapy en myotonic disorders and in muscle channelopaties" Neurol Sci 21(5): S953-61 y Mankodi, A. y C. A.
Thornton (2002) "Myotonic syndromes" Curr Opin Neurol 15(5): 545-52), ataxia (véase, Meisler, M. H., J. A. Kearney,
et al. (2002) "Mutations of voltage-gated sodium channels in movement disorders and epilepsy" Novartis Found
Symp 241: 72-81), esclerosis multiple (véase, Black, J. A., S. Dib-Hajj, et al. (2000) "Sensory neuron-specific sodium
channel SNS is abnormally expressed in the brains of mice with experimental allergic encephalomyelitis and humans
with multiple sclerosis" Proc Natl Acad Sci U S A97(21): 11598-602, y Renganathan, M., M. Gelderblom, et al. (2003)
"Expression of Na(v)1.8 sodium channels perturbs the firing patterns of cerebellar purkinje cells" Brain Res 959(2):
235-42), colon irritable (véase, Su,X., R. E. Wachtel, et al. (1999) "Capsaicin sensitivity and voltage-gated sodium
currents in colon sensory neurons from rat dorsal root ganglia" Am J Physiol 277(6 Pt 1): G1180-8, y Laird, J. M., V.
Souslova, et al. (2002) "Deficits in visceral pain and referred hiperalgesia in Nav 1.8 (SNS/PN3)- null mice" J
Neurosci 22(19): 8352-6), incontinencia urinaria y dolor visceral (véase, Yoshimura, N., S. Seki, et al. (2001) "The
involvement of the tetrodotoxin-resistant sodium channel Na(v) 1.8 (PN3/SNS) in a rat model of visceral pain" J
Neurosci 21(21): 8690-6), asi como en diversas disfunciones psiquiatricas tales como ansiedad y depresion (véase,
Hurley, S. C. (2002) "Lamotrigine update and its use in mood disorders" Ann Pharmacother 36(5): 860-73).

Los canales de sodio dependientes de voltaje comprenden una familia génica que consiste en nueve subtipos
diferentes (NaV1.1 - NaV1.9). Como se muestra en la Tabla A, estos subtipos muestran una localizacion tisular
especifica y diferencias funcionales (véase, Goldin, A. L. (2001) "Resurgence of sodium channel research" Annu Rev
Physiol 63: 871-94). Tres miembros del género familiar (NaV1.8, 1,9, 1,5) son resistentes al bloqueo mediante el
bien conocido bloqueante del canal de sodio TTX, que demuestra una especificidad de subtipo con esta familia
génica. Los andlisis mutacionales han identificado al glutamato 387 como un residuo critico para la unién del TTX
(véase, Noda, M., H. Suzuki, et al. (1989) "A single point mutation confers tetrodotoxin and saxitoxin insensitivity on
the sodium channel IT' FEBS Lett 259(1): 213-6).

Tabla A (Abreviaturas: SNC = sistema nervioso central, SNP = sistema nervioso periférico, GRD = ganglio de las
raices dorsales, GT = ganglio trigémino):

Isoforma de Na | Tejido IC50 TTX |Indicaciones

NaVv1l.1 SNC, SNP soma de neuronas 10 nM Dolor, Epilepsia, Neurodegeneracion

Nav1.2 SNC, elevada en axones 10 nM Neurodegeneracion Epilepsia

NaVv1.3 SNC, embriénico, nervios lesionados 15 nM Dolor

NaVvl.4 Musculo esquelético 25 nM Miotonia

NaVv1l.5 Corazén 2uM Arritmia, QT largo

NaV1.6 Generalizados en el SNC, los mas 6 nM Dolor, trastornos del movimiento
abundantes

NaVv1l.7 SNP, GRD, terminales neuroendocrinas |25 nM Dolor, trastornos neuroendocrinos

NaVv1.8 SNP, neuronas pequefias en GRD y GT |>50 uM Dolor

NaVv1.9 SNP, neuronas pequefias en GRD y GT |1 uM Dolor

En general, los canales de sodio dependientes de voltaje (NaVs) son responsables del inicio de la rapida carrera
ascendente de los potenciales de accién en los tejidos excitables en el sistema nervioso, que transmiten las sefiales
eléctricas que componen y codifican las sensaciones de dolor normales y andmalas. Los antagonistas de los canales
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de NaV pueden atenuar estas sefiales de dolor y son (tiles para el tratamiento de diversas afecciones del dolor, que
incluyen pero no se limitan a dolor agudo, crénico, inflamatorio y neuropatico. Los antagonistas conocidos de los
canales de NaV, tales como TTX, lidocaina (véase, Mao, J. y L. L. Chen (2000) "Systemic lidocaine for neuropathic
pain relief" Pain 87(1): 7-17,), bupivacaina, fenitoina (véase, Jensen, T. S. (2002) "Anticonvulsants in neuropathic
pain: rationale and clinical evidence" Eur J Pain 6 (Suppl A): 61-8), lamotrigina (véase, Rozen, T. D. (2001)
"Antiepileptic drugs in the management of cluster headache and trigeminal neuralgia" Headache 41 Suppl 1: S25-32
y Jensen, T. S. (2602) "Anticonvulsants in neuropathic pain: rationale and clinical evidence" Bur J Pain 6 (Suppl A):
61-8,) y carbamazepina (véase, Backonja, M. M. (2002) "Use of anticonvulsants for treatment of neuropathic pain"
Neurology 59 (5 Suppl 2): S14-7), han mostrado ser Utiles para atenuar el dolor en modelos humanos y animales.

La hiperalgesia (la sensibilidad extrema a algo doloroso) que se desarrolla en presencia de una lesién tisular o una
inflamacién refleja, al menos en parte, un aumento en la excitabilidad de las neuronas aferentes primarias de alto
umbral que inervan el lugar de la lesion. La activacion de los canales de sodio sensibles al voltaje es fundamental
para la generacién y la propagacion de los potenciales de accién neuronales. Hay un nimero cada vez mayor de
evidencias que indican que la modulacién de las corrientes de los canales de NaV es un mecanismo endégeno
usado para controlar la excitabilidad neuronal (véase, Goldin, A. L. (2001) "Resurgence of sodium channel research"
Annu Rev Physiol 63: 871-94,). Se encuentran varios canales de sodio dependientes del voltaje distintos cinética y
farmacoldgicamente en las neuronas del ganglio de las raices dorsales (GRD). La corriente resistente a TTX es
insensible a concentraciones micromolares de tetrodotoxina, y muestra cinéticas lentas de activacion y de
inactivacion y un umbral de activacion mas despolarizado cuando se compara con otros canales de sodio
dependientes de voltaje. Las corrientes de sodio resistentes a TTX se restringen de forma primaria a una
subpoblacién de neuronas sensoriales que estan involucradas probablemente en la nocicepcion. De forma
especifica, las corrientes de sodio resistentes a TTX se expresan de forma casi exclusiva en neuronas que poseen
un pequefio diametro del cuerpo celular y dan lugar a axones de pequefio didmetro y baja conductividad y que son
sensibles a la capsaicina. Un gran nimero de evidencias experimentales demuestran que los canales de sodio
resistentes a TTX se expresan en fibras C y son importantes en la transmisién de la informacién nociceptiva a la
médula espinal.

La administracién intratecal de oligo-desoxinucleétidos de sentido contrario (antisentido) dirigidos a una region Unica
del canal de sodio resistente a TTX (NaV1.8) dieron como resultado una reduccion significativa en la hiperalgesia
inducida por PGE; (véase, Khasar, S. G., M. S. Gold, et al. (1998) "A tetrodotoxin-resistant sodium current mediates
inflammatory pain in the rat" Neurosci Lett 256(1): 17-20). De manera mas reciente, se genero una linea de ratones
knockout por Wood y colaboradores, que carece de canales NaV1.8 funcionales. La mutacion tiene un efecto
analgésico en los ensayos que evallan la respuesta de los animales al agente inflamatorio carragenano (véase,
Akopian, A. N., V. Souslova, et al. (1999) "The tetrodotoxin-resistant sodium channel SNS has a specialized function
in pain pathways" Nat Neurosci 2(6): 541-8,). Ademas, se observé un déficit tanto de la mecanorecepcion como de la
termorecepcion en estos animales. La analgesia mostrada por los mutantes knockout de canales NaV1.8 es
consistente con las observaciones del papel de las corrientes resistentes a TTX en la nocicepcion.

Los experimentos de inmunohistoquimica, hibridacién in-situ y electrofisiologia in-vitro han mostrado todos ellos que
el canal de sodio NaV1.8 se localiza de forma selectiva en las neuronas sensoriales pequefias del ganglio de las
raices dorsales y del ganglio trigémino (véase, Akopian, A. N., L. Sivilotti, et al. (1996) "A tetrodotoxin-resistant
voltage-gated sodium channel expressed by sensory neurons" Nature 379(6562): 257-62.). El papel principal de
estas neuronas es la deteccion y la transmision de los estimulos nociceptivos. Las evidencias inmunohistoquimicas y
antisentido también sostienen un papel para el canal NaV1.8 en el dolor neuropatico (véase Lai, J., M. S. Gold, et al.
(2002) "Inhibition of neuropathic pain by decreased expression of the tetrodotoxin- resistant sodium channel, Nav1.8"
Pain 95(1-2): 143-52, y Lai, J., J. C. Hunter, et al. (2000) "Blockade of neuropathic pain by antisense targeting of
tetrodotoxin- resistant sodium channels in sensory neurons" Methods Enzymol 314: 201-13.). La proteina del canal
NaV1.8 se regula al alza a lo largo de las fibras C no lesionadas adyacentes a la lesidon nerviosa. Los tratamientos
antisentido previenen de la redistribucién de los canales NaV1.8 a lo largo del nervio y revierten el dolor neuropatico.
Tomados de forma conjunta los datos de knockout génico y de tratamiento antisentido apoyan un papel para los
canales NaV1.8 en la deteccion y la transmisién del dolor inflamatorio y neuropatico.

En patologias de dolor neuropatico, se produce una remodelacién de la distribucién y el subtipo de los canales de
sodio. En los nervios lesionados, la expresion de los canales NaV1.8 y NaV1.9 se reduce enormemente mientras
que la expresioén de las subunidades NaV1.3 sensibles a TTX se regula al alza de 5 a 10 veces (véase, Dib-Hajj, S.
D., J. Fjell, et al. (1999) "Plasticity of sodium channel expression in GRD neurons in the chronic constriction injury
model of neuropathic pain." Pain 83(3): 591-600). El curso temporal del incremento de los canales de NaV1.3 es
paralelo a la aparicion de alodinia en modelos animales con posterioridad a una lesién nerviosa. La biofisica del
canal de NaV1.3 es caracteristica en cuanto a que muestra una represion muy rapida después de la inactivacion a
continuacién de un potencial de accién. Esto tiene en cuenta velocidades sostenidas de disparo elevado como se
observa a menudo en los nervios lesionados (véase, Cummins, T. R., F. Aglieco, et al. (2001) "Nav1.3 sodium
channels: rapid repriming and slow closed-state inactivation display quantitative differences after expression in a
mammalian cell line and in spinal sensory neurons" J Neurosci 21(16): 5952-61,). Los canales de NaV1.3 se
expresan en los sistemas central y periférico del hombre. El canal NaV1.9 es similar al NaV1.8 en cuanto a que se
localizan de forma selectiva en neuronas sensoriales pequefas del ganglio de las raices dorsales y del ganglio
trigémino (véase, Fang, X., L. Djouhri, et al. (2002). "The presence and role of the tetrodotoxin-resistant sodium

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2383090 T3

channel Na(v)1.9 (NaN) in nociceptive primary afferent neurons." J Neurosci 22(17): 7425-33,). Tiene una velocidad
lenta de inactivacion y una dependencia de voltaje desplazada a la izquierda para la activacion (véase, Dib-Hajj, S.,
J. A. Black, et al. (2002) "NaN/Nav1.9: a sodium channel with unique properties" Trends Neurosci 25(5): 253-9.).
Estas dos propiedades biofisicas permiten al canal de NaV1.9 desempefar un papel en el establecimiento del
potencial de membrana de reposo de las neuronas nociceptivas. El potencial de membrana en reposo de las células
gue expresan el canal de NaV1.9 esta en el rango de -55 a -50 mV comparado con el valor de -65 mV para la
mayoria del resto de las neuronas centrales y periféricas. Esta despolarizacion persistente se debe en gran medida a
la activacion de bajo nivel sostenida de los canales de NaV1.9. Esta despolarizacién permite a las neuronas alcanzar
mas facilmente el umbral para el disparo de los potenciales de accién en respuesta a los estimulos nociceptivos. Los
compuestos que bloquean el canal de NaV1.9 pueden desempefiar un papel importante en el establecimiento del
punto clave para la deteccion de los estimulos dolorosos. En las patologias de dolor crénico, los nervios y las
terminaciones nerviosas se pueden llegar a inflamar e hipersensibilizar mostrando una alta frecuencia de disparos
del potencial de accién con una estimulacion moderada o incluso sin estimulacién. Estas inflamaciones patolégicas
de los nervios se denominan neuromas y los canales de sodio primarios expresados en los mismos son los canales
NaV1.8 y NaV1.7 (véase, Kretschmer, T., L. T. Happel, et al. (2002) "Accumulation of PN1 y PN3 sodium channels in
painful human neuroma- evidence from immunocytochemistry” Acta Neurochir (Wien) 144(8): 803-10; discusién
810.). Los canales de NaV1.6 y NaV1.7 también se expresan en las neuronas del ganglio de las raices dorsales y
contribuyen al pequefio componente de sensibilidad a TTX observado en estas células. Por consiguiente, el canal de
NaVv1.7 en particular puede ser un objetivo potencial del dolor ademas de su papel en la excitabilidad
neuroendocrina (véase, Klugbauer, N., L. Lacinova, et al. (1995) "Structure and functional expression of a new
member of the tetrodotoxin- sensitive voltage-activated sodium channel family from human neuroendocrine cells"
Embo J 14(6): 1084-90).

El canal de NaV1.1 (véase, Sugawara, T., E. Mazaki-Miyazaki, et al. (2001) "Nav1.1 mutations cause febrile seizures
associated with afebrile partial seizures." Neurology 57(4): 703-5,) y el canal de NaV1.2 (véase, Sugawara, T., Y.
Tsurubuchi, et al. (2001) "A missense mutation of the Na+ channel alpha Il subunit gene Na(v)1.2 in a patient with
febrile and afebrile seizures causes channel dysfunction" Proc Natl Acad Sci U S A 98(11): 6384-9) se han asociado
a las afecciones epilépticas incluyendo los espasmos febriles. Existen mas de nueve mutaciones genéticas en los
canales de NaV1.1 asociadas con espasmos febriles (véase, Meisler, M. H., J. A. Kearney, et al. (2002) "Mutations
of voltage-gated sodium channels in movement disorders and epilepsy" Novartis Found Symp 241: 72-81).

Se han desarrollado antagonistas para el canal de NaV1.5 y se han usado para tratar las arritmias cardiacas. Un
defecto genético en el canal de NaV1.5 que produce un mayor componente no inactivante a la corriente se ha
asociado con el QT largo en el hombre y se ha usado el anestésico local disponible por via oral mexilitina para tratar
esta afeccion (véase, Wang, D. W., K. Yazawa, et al. (1997) "Pharmacological targeting of long QT mutant sodium
channels." J Clin Invest 99(7): 1714-20).

En la actualidad se usan o se estan realizando ensayos clinicos de diversos bloqueantes del canal de sodio para
tratar la epilepsia (véase, Moulard, B. y D. Bertrand (2002) "Epilepsy and sodium channel blockers" Expert Opin.
Ther. Patents 12(1): 85-91.); aguda (véase, Wiffen, P., S. Collins, et al. (2000) "Anticonvulsant drugs for acute and
chronic pain" Cochrane Database Syst Rev 3), cronica (véase, Wiffen, P., S. Collins, et al. (2000) "Anticonvulsant
drugs for acute and chronic pain" Cochrane Database Syst Rev 3, y Guay, D. R. (2001) "Adjunctive agents in the
management of chronic pain" Pharmacotherapy 21(9): 1070-81), inflamatoria (véase, Gold, M. S. (1999)
"Tetrodotoxin-resistant Na" currents and inflammatory hyperalgesia.” Proc Natl Acad Sci U S A 96(14): 7645-9), y el
dolor neuropatico (véase, Strichartz, G. R., Z. Zhou, et al. (2002) "Therapeutic concentrations of local anaesthetics
unveil the potential role of sodium channels in neuropathic pain" Novartis Found Symp 241: 189-201, y Sandner-
Kiesling, A., G. Rumpold Seitlinger, et al. (2002) "Lamotrigine monotherapy for control of neuralgia after nerve
section" Acta Anaesthesiol Scand 46(10): 1261-4); las arritmias cardiacas (véase, An, R. H., R. Bangalore, et al.
(1996) "Lidocaine block of LQT-3 mutant human Na* channels" Circ Res 79(1): 103-8, y Wang, D. W., K. Yazawa, et
al. (1997) "Pharmacological targeting of long QT mutant sodium channels" J Clin Invest 99(7): 1714-20); para
neuroproteccion (véase, Taylor, C. P. y L. S. Narasimhan (1997) "Sodium channels and therapy of central nervous
system diseases" Adv Pharmacol 39: 47-98) y como anestésicos (véase, Strichartz, G. R., Z. Zhou, et al. (2002)
"Therapeutic concentrations of local anesthetics unveil the potential role of sodium channels in neuropathic pain."
Novartis Found Symp 241: 189-201).

Se han desarrollado diversos modelos animales con relevancia clinica para el estudio de moduladores de los
canales de sodio en numerosas indicaciones relacionadas con el dolor diferentes. Por ejemplo, dolor crénico
maligno, (véase, Kohase, H., et al., Acta Anaesthesiol Scand. 2004; 48(3):382-3); dolor por cancer de fémur (véase,
Kohase, H., et al., Acta Anaesthesiol Scand. 2004; 48(3):382-3); dolor 6seo crénico no maligno (véase, Ciocon, J. O.
et al., J Am Geriatr Soc. 1994; 42(6):593-6); artritis reumatoide (véase, Calvino, B. et al., Behav Brain Res. 1987;
24(1):11-29); osteoartritis (véase, Guzman, R. E., et al., Toxicol Pathol. 2003; 31(6):619-24); estenosis espinal
(véase, Takenobu, Y. et al., J Neurosci Methods. 2001; 104(2):191-8); dolor lumbar neuropéatico (véase, Hines, R., et
al., Pain Med. 2002; 3(4):361-5; Massie, J. B., et al., J Neurosci Methods. 2004; 137 (2):283-9); sindrome de dolor
miofascial (véase, Dalpiaz y Dodds, J Pain Palliat Care Pharmacother. 2002; 16(1):99-104; Sluka KA et al., Muscle
Nerve. 2001; 24(1):37-46); fibromialgia (véase, Bennet y Tai, Int J Clin Pharmacol Res. 1995; 15 (3):115-9); dolor de
la articulacién temporomandibular (véase, Ime H, Ren K, Brain Res Mol Brain Res. 1999; 67(1):87-97); dolor visceral
cronico, incluyendo el abdominal (véase, Al-Chaer, E. D., et al., Gastroenterology. 2000; 119(5):1276-85); dolor
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pélvico/perineal, (véase, Wesselmann et al., Neurosci Lett. 1998; 246(2):73-6); dolor pancreatico (véase, Vera-
Portocarrero, L. B., et al., Anesthesiology. 2003; 98(2):474-84); dolor IBS (véase, Verne, G. N., et al., Pain. 2003;
105(1-2):223-30; La JH et al., World Gastroenterol. 2003; 9(12):2791-5); dolor por cefalea crénica (véase, Willimas y
Stark, Cephalalgia. 2003; 23(10): 963-71); migrafia (véase, Yamamura, H., et al., J Neurophysiol. 1999; 81(2):479-
93); cefalea tensional, incluyendo cefalea en racimos (véase, Costa, A., et al., Cephalalgia. 2000; 20(2):85-91); dolor
neuropatico cronico, incluyendo neuralgia posherpética (véase, Attal, N., et al., Neurology. 2004; 62(2):218-25; Kim y
Chung 1992, Pain 50:355); neuropatia diabética (véase, Beidoun A et al., Clin J Pain. 2004; 20(3):174-8; Courteix,
C., et al., Pain. 1993; 53(1):81-8); neuropatia asociada al VIH (véase, Portegies y Rosenberg, Ned Tijdschr
Geneeskd. 2001; 145(15):731-5; Joseph EK et al., Pain. 2004; 107(1-2):147-58; Oh, S. B., et al., J Neurosci. 2001;
21(14):5027-35); neuralgia del trigémino (véase, Sato, J., et al., Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2004; 97(1):18-22; Imamura Yetal., Exp Brain Res. 1997; 116(1):97-103); neuropatia de Charcot-Marie Tooth (véase,
Sereda, M., et al., Neuron. 1996; 16(5):1049-60); neuropatias sensoriales hereditarias (véase, Lee, M. J., et al., Hum
Mol Genet. 2003; 12(15):1917-25); lesién nerviosa periférica (véase, Attal, N., et al., Neurology. 2004; 62(2):218-25;
Kim y Chung 1992, Pain 50:355; Bennett y Xie, 1988, Pain 33:87; Decostered, |. y Woolf, C. J., 2000, Pain 87:149;
Shir, Y. y Seltzer, Z. 1990; Neurosci Lett 115:62); neuromas dolorosos (véase, Nahabedian y Johnson, Ann
PlastSurg. 2001; 46(1):15-22; Devor y Raber, Behav Neural Biol. 1983; 37(2):276-83); descargas ectopicas distales y
proximales (véase, Liu, X. et al., Brain Res. 2001; 900(1):119-27); radiculopatia (véase, Devers y Galer, (véase, Clin
J Pain. 2000; 16(3):205-8; Hayashi N et al., Spine. 1998; 23(8):877-85); dolor neuropatico inducido por quimioterapia
(véase, Aley, K. O., et al., Neuroscience. 1996; 73(1):259-65); dolor neuropatico inducido por radioterapia; dolor post-
mastectomia (véase, Devers y Galer, Clin J Pain. 2000; 16(3):205-8); dolor central (Cahana, A., et al., Anesth Analg.
2004; 98(6):1581-4), dolor por lesion de la médula espinal (véase, Hains, B. C., et al., Exp Neurol. 2000; 164(2):426-
37); dolor post-apoplejia; dolor talamico (véase, LaBuda, C. J., et al., Neurosci Lett. 2000; 290(1):79-83); sindrome
de dolor regional complejo (véase, Wallace, M. S., et al., Anesthesiology. 2000; 92(1):75-83; Xantos D et al., J Pain.
2004; 5(3 Suppl 2):S1); dolor fantasma (véase, Weber, W. E., Ned Tijdschr Geneeskd. 2001; 145(17):813-7; Levitt y
Heyback, Pain. 1981; 10(1):67-73); dolor intratable (véase, Yokoyama, M., et al., Can J Anaesth. 2002; 49(8):8.10-3);
dolor agudo, dolor agudo postoperatorio (véase, Koppert, W., et al., Anesth Analg. 2004; 98(4):1050-5; Brennan, T.
J., etal., Pain. 1996; 64(3):493-501); dolor agudo o musculo esquelético; dolor articular (véase, Gotoh, S., et al., Ann
Rheum Dis. 1993; 52(11):817-22); dolor lumbar mecanico (véase, Kehl, L. J., et al., Pain. 2000; 85(3):333-43); dolor
de cuello; tendinitis; dolor por lesién/ejercicio (véase, Sesay, M., et al., Can J Anaesth. 2002; 49(2): 137-43); dolor
visceral agudo, incluyendo dolor abdominal; pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccién intestinal; hernias; etc
(véase, Giambemardino, M. A, et al., Pain. 1995; 61(3):459-69); dolor de pecho, incluyendo dolor cardiaco (véase,
Vergona, R. A., et al., Life Sci. 1984; 35(18):1877-84); dolor pélvico, dolor por célico renal, dolor obstétrico agudo,
incluyendo dolor de parto (véase, Segal, S., et al., Anesth Analg. 1998; 87(4):864-9); dolor por cesarea; dolor
inflamatorio agudo, por quemaduras y por traumatismos; dolor agudo intermitente, incluyendo endometriosis (véase,
Cason, A. M., et al.,, Horm Behav. 2003; 44(2):123-31); dolor agudo por herpes zoster; anemia falciforme;
pancreatitis aguda (véase, Toma, H; Gastroenterology. 2000; 119(5):1373-81); dolor subito; dolor orofacial,
incluyendo dolor por sinusitis y dolor dental (véase, Nusstein, J., et al., J Endod. 1998; 24(7): 487-91; Chidiac, J. J.,
et al., Eur J Pain. 2002; 6(1):55-67); dolor por esclerosis multiple (MS) (véase, Sakurai y Kanazawa, J Neurol Sci.
1999; 162(2):162-8); dolor en la depresion (véase, Greene B, Curr Med Res Opin. 2003; 19(4):272-7); dolor leproso;
dolor por la enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa (véase, Devillers y Oranje, Clin Exp Dermatol. 1999;
24(3):240-1); dolor flebitico; dolor por Guillain-Barre; movimiento de piernas y dedos doloroso; sindrome de Haglund;
dolor por eritromelalgia (véase, Legroux-Crespel, E., et al., Ann Dermatol Venereol. 2003; 130(4):429-33); dolor por
la enfermedad de Fabry (véase, Germain, D. P., J Soc Biol. 2002; 196(2):183-90); enfermedad urogenital y de vejiga,
incluyendo incontinencia urinaria (véase, Berggren, T., et al., J Urol. 1993; 150(5 Pt 1):1540-3); hiperactividad de la
vejiga (véase, Chuang, Y. C., et al., Urology. 2003; 61(3):664-70); sindrome de vejiga dolorosa (véase, Yoshimura,
N., et al., J Neurosci. 2001; 21(21):8690-6); cistitis intersticial (IC) (véase, Giannakopoulos y Campilomatos, Arch Ital
Urol Nefrol Androl. 1992; 64(4):337-9; Boucher, M., et al., J Urol. 2000; 164(1):203-8); y prostatitis (véase, Mayersak,
J. S., Int Surg. 1998; 83(4):347-9; Keith, I. M., et al., J Urol. 2001; 166(1):323-8).

Los canales de calcio dependientes de voltaje son proteinas con subunidades multiples que abarcan la membrana y
que se abren en respuesta a una despolarizacion de la membrana, permitiendo la entrada de calcio desde el medio
extracelular. Los canales de calcio se clasificaron inicialmente en base al tiempo y a dependencia del voltaje de la
apertura del canal y a la sensibilidad al bloqueo farmacolégico. Las categorias fueron: activados por voltaje bajo
(principalmente de tipo T) y activados por voltaje alto (de tipo L, N, P, Q o R). Este esquema de clasificacion se
reemplaz6 por una nomenclatura basada en la composicién de la subunidad molecular, como se resume en la Tabla
| (Hockerman GH, Peterson BZ, Johnson BD, Catterall WA. 1997, Annu Rev Pharmacol Toxicol 37: 361-96;
Striessnig J. 1999, Cell Physiol Biochem 9: 242-69). Existen cuatro tipos de subunidades primarias que componen
los canales de calcio - a1, 020, B y vy (véase, por ejemplo, De Waard et al. Structural and functional diversity of
voltage-activated calcium channels. In lon Channels, (ed. T. Narahashi) 41-87, (Plenum Press, New York, 1996)). La
subunidad a; es la determinante principal de las propiedades farmacolégicas y contiene el poro del canal y el sensor
de voltaje (Hockerman et al., 1997; Striessnig, 1999). Se conocen 10 isoformas de la subunidad a;, como se indica
mas adelante en la Tabla B. La subunidad a25 consiste en dos subunidades unidas por enlaces disulfuro, az, que es
principalmente extracelular, y una subunidad & de transmembrana. Se conocen cuatro isoformas de la subunidad
020, 020-1, 020-2, 020-3 y 020-4. La subunidad B es una proteina citoplasmatica no glicosilada que se une a la
subunidad ai;. Se conocen cuatro isoformas, denominadas 1 a 4. La subunidad y es una proteina de
transmembrana que se ha aislado bioquimicamente como un componente de los canales Ca,1 y Ca,2. Se conocen
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al menos ocho isoformas (y1 a ys) [Kang MG, Campbell KP. 2003, J Biol Chem 278:21315-8]. La nomenclatura para
los canales de calcio dependientes de voltaje se basa en el contenido de la subunidad a1, como se indica en la Tabla
B. Cada tipo de subunidad a; se puede asociar con diversas subunidades 3, a2 o y, de modo que cada tipo de Cay
corresponde a numerosas combinaciones diferentes de subunidades.

Tabla B
Nomenclatura Cav | Subunidad a; Nombre farmacolégico
Ca/l.1l dis Tipo L
Ca/l.2 dic Tipo L
Ca/1.3 dip Tipo L
Ca/l.4 air
Ca2.1 aia TipoP 0o Q
Ca2.2 i Tipo N
Ca,2.3 (o013 Tipo R
Ca3.1 aic Tipo T
Ca,3.2 Q1H Tipo T
Ca,3.3 ay Tipo T

Las corrientes de los canales Ca,2 se encuentran de forma casi exclusiva en el sistema nervioso central y periférico
y en las células neuroendocrinas y constituyen las formas predominantes de corrientes presinapticas de calcio
dependientes de voltaje. Los potenciales de accidon presinapticos causan la apertura del canal y la liberacion de
neurotransmisores depende en gran medida de la entrada de calcio posterior. Por lo tanto, los canales Ca,2
desempefian un papel principal en la mediacién de la liberacién de neurotransmisores.

Los canales Ca,2.1 y Cay2.2 contienen sitios de enlace de alta afinidad para los péptidos de las toxinas w-
conotoxina-MVIIC y w-conotoxina-GVIA, respectivamente, y estos péptidos se han usado para determinar la
distribucién y funcion de cada tipo de canal. El canal Ca,2.2 se expresa principalmente en las terminales
presinapticas de los nervios de las neuronas del ganglio de las raices dorsales y de las neuronas de la lamina | y 1l
del asta dorsal (Westenbroek RE, Hoskins L, Catterall WA. 1998, J Neurosci 18: 6319-30; Cizkova D, Marsala J,
Lukacova N, Marsala M, Jergova S, et al. 2002, Exp Brain Res 147: 456-63). Los canales Ca,2.2 también se
encuentran en las terminales presinapticas entre el segundo y el tercer orden interneuronal de la médula espinal.
Ambos lugares de neurotransmisién son muy importantes en la transmision de la informacion del dolor al cerebro.

El dolor se puede dividir de forma aproximada en tres tipos diferentes: agudo, inflamatorio y neuropatico. El dolor
agudo proporciona una importante accién protectora para mantener el organismo a salvo de los estimulos que
pueden producir dafio tisular. Los estimulos térmicos, mecanicos o quimicos graves tienen el potencial de causar
dafios graves al organismo si no se les presta atencioén. El dolor agudo sirve para prevenir rapidamente al individuo
del dafio ambiental. Generalmente el dolor agudo es por su propia naturaleza de corta duracién e intenso. Por otra
parte el dolor inflamatorio puede prolongarse durante un periodo de tiempo mucho mayor y su intensidad es mas
moderada. La inflamaciéon puede producirse por numerosas razones que incluyen el dafio tisular, la respuesta
autoinmune y la invasién de patégenos. El dolor inflamatorio es mediado por una "sopa inflamatoria” que consiste en
sustancia P, histaminas, &cidos, prostaglandinas, bradiquininas, CGRP, citoquinas, ATP, y por la liberacion de
neurotransmisores. La tercera clase de dolor es el neuropatico e involucra el dafio nervioso que resulta en una
reorganizacion de las proteinas y circuitos de las neuronas provocando un estado patoldgico "sensibilizado" que
puede producir dolor crénico durante afios. Este tipo de dolor no proporciona ningin beneficio adaptativo y es
particularmente dificil de tratar con las terapias existentes.

El dolor, en particular el dolor neuropatico e intratable es una gran necesidad médica no satisfecha. Millones de
individuos sufren fuertes dolores que no se controlan de forma satisfactoria con sus terapias actuales. Los farmacos
usados en la actualidad para tratar el dolor incluyen AINES, inhibidores de la COX2, opiaceos, antidepresivos
triciclicos y anticonvulsionantes. El dolor neuropatico es particularmente dificil de tratar debido a que no responde de
forma satisfactoria a los opiaceos hasta que se alcanzan dosis muy elevadas. La gabapentina es en la actualidad la
terapia mas favorable para el tratamiento del dolor neuropatico aunque funciona solamente en un 60 % de los
pacientes en los que se muestra una eficacia moderada. Sin embargo el farmaco es muy seguro y los efectos
secundarios son generalmente tolerables aunque la sedacién se convierte en un problema con dosis elevadas.

Los estudios con ziconotida (también conocida como w-conotoxina-MVIIA) proporcionan la confirmacion del canal
Cav2.2 como objetivo para el tratamiento del dolor neuropatico, un blogueante de péptidos selectivo para este canal
(Bowersox SS, Gadbois T, Singh T, Pettus M, Wang YX, Luther RR. 1996, J Pharmacol Exp Ther 279:1243-9; Jain
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KK. 2000, Exp. Opin. Invest. Drugs 9: 2403-10; Vanegas H, Schaible H. 2000, Pain 85: 9-18). En el hombre, la
infusién intratecal de Ziconotida es efectiva para el tratamiento del dolor intratable, dolor por cancer, dolor resistente
a los opiaceos y dolor neuropatico. La toxina tiene una tasa de éxito de un 85 % para el tratamiento del dolor en los
seres humanos con una potencia mayor que la morfina. Un antagonista del canal Ca,2.2 disponible por via oral
tendria una eficacia similar sin la necesidad de la infusién intratecal. Los canales Ca,2.1 y Ca,2.3 también se
encuentran en las neuronas de las rutas nociceptivas y los antagonistas de estos canales se podrian usar para tratar
el dolor.

Los antagonistas de los canales Ca,2.1, Ca,2.2 o Ca,2.3 también serian Utiles para el tratamiento de otras
patologias del sistema nervioso central que aparentemente involucran una entrada excesiva de calcio. La isquemia
cerebral y la apoplejia se asocian con una entrada excesiva de calcio debido a la despolarizacién de las neuronas. El
antagonista del canal Ca,2.2 ziconotida es efectivo en la reduccion del tamafio del infarto en un modelo de isquemia
focal usado en animales de laboratorio, lo que sugiere que los antagonistas de los canales Ca,2.2 se podrian usar
en el tratamiento de la apoplejia. De forma analoga, la reduccion de la entrada excesiva de calcio en las neuronas
puede ser util para el tratamiento de la epilepsia, lesion cerebral traumatica, enfermedad de Alzheimer, demencia
multi infarto y otras clases de demencia, esclerosis lateral amiotréfica, amnesia o el dafio neuronal causado por
venenos u otras sustancias toxicas.

El canal Ca,2.2 también media en la liberacion de neurotransmisores de las neuronas del sistema nervioso simpatico
y sus antagonistas se podrian usar para tratar enfermedades cardiovasculares tales como hipertensién, arritmia
cardiaca, angina de pecho, infarto de miocardio, e insuficiencia cardiaca congestiva.

Desafortunadamente, como se ha descrito anteriormente, la eficacia de los bloqueantes del canal de sodio y los
bloqueantes del canal de calcio usados en la actualidad para los estados patolégicos descritos anteriormente se ha
visto limitada en gran medida por numerosos efectos secundarios. Estos efectos secundarios incluyen diversas
alteraciones del SNC tales como visién borrosa, mareos, nduseas y sedacion asi como otros que constituyen una
mayor amenaza potencial para la vida como las arritmias cardiacas y la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, continda
existiendo una necesidad de desarrollar otros antagonistas del canal de sodio y del canal de calcio, preferentemente
los que tengan mayor potencia y menores efectos secundarios.

El documento de Patente WO 02/39987 A2 describe compuestos, por ejemplo, N-(3-trifluorometilfenil)-N'-[4'-(N,N-
dimetilsulfamoil)-2-(1-H-tetrazol-5-il)-4-bifenil) urea, como bloqueantes de los canales de aniones para la malaria.
Estos compuestos pueden tener un grupo -SO,-N= terminal. El documento de Patente WO 2005/060963 Al describe
derivados de bencenosulfonilamino-piridin-2-ilo como inhibidores de la 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo
1 (11-BETA-HSD-1) para el tratamiento de la diabetes y la obesidad.

Sumario de la invencion

Se ha descubierto ahora que los compuestos de la presente invencion y las composiciones farmacéuticamente
aceptables de los mismos, son Gtiles como inhibidores de los canales de calcio y los canales de sodio dependientes
de voltaje. Estos compuestos tienen la formula general [:

O\\ //O 1

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Estos compuestos y sus composiciones farmacéuticamente aceptables son Utiles para el tratamiento o la
disminucion de la gravedad de diversas enfermedades, trastornos o afecciones, que incluyen pero no se limitan a,
dolor agudo, crénico, neuropéatico o inflamatorio, artritis, migrafia, cefalea en racimos, neuralgia del trigémino,
neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia o afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos,
trastornos psiquiatricos tales como la ansiedad y la depresion, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento,
trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral,
dolor en la osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor
de cabeza o de cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor sibito, dolor posquirdrgico o dolor causado
por cancer.
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Descripcion detallada de la invencion

En una realizacion, la presente invencidn proporciona compuestos de formula | que son Gtiles como inhibidores de

los canales de sodio y los canales de calcio dependientes de voltaje.

0.0 1
@\}S,’"--'-\ o
1

N S =

en la que:

2 0
o R e
3 ril o
RM @;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
el anillo Z es

" a-i-a. : a-i-b, C o _a-i-¢

, en la que Z esté opcionalmente sustituido con hasta z apariciones de R

zes0a4;

cada R” se selecciona independientemente entre R*, R?, R®, R*y R®;

el grupo SO; se une a cualquiera de los carbonos n®1 6 2;

el grupo NRM-C(O)-Q-RQ se une a cualquiera de los carbonos n° 3' 6 4';

en la que el anillo fenilo que contiene el carbono n® 3' esta ogcionalmente sustituido con hasta 4
sustituyentes seleccionados entre halo, CN, NO,, CFs, OCFs, OR”, SR®, S(O)R?, SO;R?, NHa, N(R?)a,
COOR” y una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades metileno no
adyacentes de dicho alquilidino se reemplazan opcional e independientemente por -CO-, -CS-, -COCO-, -
CONR?*, -CONR®NR?-, -CO,-, -OCO-, -NR*CO,-, -O-, -NR’CONR?-, -OCONR’-, -NR°NR*-, -NR’°NR’CO-, -
NR’CO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR?-, -SO,NR?-, NR’SO;- 0 -NR°SO,NR’-;

Q es un enlace o es una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades
metileno no adyacentes de Q se reemplazan opcional e independientemente por -O-, -S-, 0 en la que hasta
una unidad metileno de Q se reemplaza por NH o N(alquilo C1-C4);

R es fenilo, quinolina o indol

er51 la que R? esta opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes seleccionados entre R, R, R R* y
R%

R* es 0x0, =NN(R%)2, =NN(R")2, =NN(R°R’), R® 0 (CHo)n-Y;
nes0,162;

Y es halo, CN, NO, CFs, OCFs, OH, SR®, S(O)R®, SO:R®, NH2, NHR®, N(R®)., NR°R®, COOH, COOR®, u
OR”; 0

dos R* en atomos adyacentes en el anillo, tomados en conjunto, forman 1,2-metilendioxi o 1,2-etilendioxi;
R? es hidrégeno o alifatico C1-C6,

R® es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes, seleccionados independientemente entre R', R>, R* y R>;

R* es OR®, OR®, OC(O)R®, OC(O)R®, OC(0)OR®, OC(0)OR®, OC(O)N(R®)2, OC(O)N(R?)2, OC(O)N(R°R?),
OP(0)(OR®%),, OP(0)(OR®., OP(O)(OR%(OR®), SR’ SR® S(O)R° S(O)R®, SO:R®, SO:R®, SO:N(R%:,
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SOzN(ngz, SO,NR°R®, SOsR°, SOsR®, C(OG)RS, C(O)OR®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)N(R®),, C(O)N(R®),,
C(O)N(R’R®), C(O)N(OR®)R®, C(O)N(OR®)R®, CgO)N(ORG)RS, C(O)N(OR®)R?, C(NOR R, CgNORG)Rs,
C(NOR®R®, C(NOR>R®, N(R%., N(R%2 N(R°R®, NR°C(O)R®, NRGC(OgRG, NR C%O)RS, NR°C(O)OR®,
NR’C(0)OR®, NR°C(O)OR®, NR°C(O)OR®, NRGC(O)NgRG)z, NR°C(OINRR®,  NR°C(O)N(R®),
NR’C(O)N(R®)2, NR°C(O)NR°R®, NRSC(OE)N(RS)Z, NR®SO,R°, NR°SO;R°, NR°SO;R®, NR°SO,N(R®).,
NR®SO,NR°R®, NR°SO,N(R?)2, NR*’SO.NRR®, NR>SO.N(R®)2, N(OR®)R®, N(OR®)R®, N(OR*)R®, N(OR’)R®,
P(O)(OR%N(R®,,  P(O) ORG)N(RSRGE, P(O)(OR®N(R®2, ~ P(O)(OR’)N(R°R®),  P(O)(OR’)N(R®),,
P(O)(OR)N(R)z, P(O)(OR®)2, P(O)(OR")2 0 P(O)(OR®)(OR?);

R® es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes RY;

R® es H o alifatico C1-C6, en la que R® esta opcionalmente sustituido con un sustituyente R’;

R’ es un anillo cicloalifatico C3-C8; arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, y cada R’ esta
opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre H, alifatico C1-
C6 0 (CH2)m-Z' en la que m es 0-2;

Z' se selecciona entre halo, CN, NO2, C(halo)s, CH(halo),, CHy(halo), -OC(halo);, -OCH(halo),, -
OCHz(halo), OH, S-alifatico (C1-C6), S(O)-alifatico (C1-C6), SOq-alifatico (C1-C6), NH,, NH-alifatico (C1-
C6), N(alifatico (C1-C6)),, N(alifatico (C1-C6))R®, COOH, C(0)O(-alifatico (C1-C6)), y O-alifatico (C1-C6); y

R® es acetilo, arilo C6-C10 sulfonilo o alquilo C1-C6 sulfonilo.

Para los fines de la presente invencion, los elementos quimicos identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los
Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Ademas, los principios generales de la
guimica organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y
"March's Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, New York: 2001,
los contenidos completos de los cuales se incorporan en el presente documento como referencia.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la presente invencion pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas sustituyentes, tal como se han ilustrado de forma general anteriormente o como se
ejemplifican mediante clases, subclases y especies particulares de la presente invencion. Se entendera que la frase
"opcionalmente sustituido" se usa de forma intercambiable con la frase "sustituido o no sustituido". En general, el
término "sustituido", tanto si se precede por el término "opcionalmente" como si no, se refiere al reemplazo de
radicales de hidrégeno en una estructura determinada por el radical de un sustituyente especifico. A menos que se
indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede poseer un sustituyente en cada posicion sustituible (es
decir, que posea la valencia necesaria disponible para un sustituyente determinado) del grupo, y cuando mas de una
posicion en cualquier estructura determinada se pueda sustituir con mas de un sustituyente seleccionado entre un
grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cualquier posicién. Las combinaciones de
sustituyentes previstas por la presente invencion son preferentemente aquellas que dan como resultado la formacion
de compuestos estables o quimicamente viables. El término "estable", como se usa en el presente documento, se
refiere a los compuestos que no se alteran de forma considerable cuando se someten a las condiciones que
permiten su produccion, deteccién y preferentemente su recuperacion, purificacion y su uso para uno o mas de los
propésitos desvelados en el presente documento. En algunas realizaciones, un compuesto estable o quimicamente
viable es el que no se altera de forma considerable cuando se mantiene una temperatura de 40 C o inferior, en
ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

El término "alifatico” o "grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, significa una cadena de hidrocarburo
sustituida o no sustituida de cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, que esta completamente saturada o
que contiene una 0 mas unidades de insaturacion. A menos que se especifique otra cosa, los grupos alifaticos
contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos. En algunas realizaciones, que los grupos alifaticos contienen 1-10
atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono
alifaticos. En otras realizaciones mas, los grupos alifaticos contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos, y en adn
otras realizaciones los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos.
El término "cicloalifatico" significa un hidrocarburo monociclico, biciclico o un hidrocarburo triciclico que esta
completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico y tiene un
Unico punto de unién al resto de la molécula. En algunas realizaciones, "cicloalifatico" se refiere a hidrocarburos
monociclicos C3-Cg 0 a hidrocarburos biciclicos Cg-C12 que estan completamente saturados o que contienen una o
mas unidades de insaturacion, pero no son aromaticos, y que tienen un Gnico punto de union al resto de la molécula,
en los que cualquier anillo individual en dicho sistema anular biciclico tiene 3-7 miembros.

non non

A menos que se especifique otra cosa, el término "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico” o "heterociclico”
como se usa en el presente documento significa sistemas anulares no aromaticos monociclicos, biciclicos o
triciclicos en los que uno o méas atomos del anillo en uno o mas miembros del anillo es un heteroatomo seleccionado
independientemente. Un anillo heterociclico puede estar saturado o puede contener uno o mas enlaces insaturados.
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En algunas realizaciones, el "heterociclo”, "heterociclilo” o el grupo "heterociclico” tiene de 3 a 14 miembros en el
anillo en el que uno 0 mas miembros del anillo es un heteroatomo seleccionado independientemente entre oxigeno,
azufre, nitrégeno y fésforo, y cada anillo en el sistema anular contiene de 3 a 7 miembros en el anillo.

El término "heteroatomo” significa oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio (que incluye cualquier forma oxidada
de nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternaria de cualquier nitrégeno basico o un nitrégeno sustituible de
un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR™ (como en un
pirrolidinilo N-sustituido)).

El término "insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o0 mas unidades de
insaturacion.

El término "alcoxi" o "tioalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha
definido previamente, unido a la cadena de carbono principal a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi") o un atomo
de azufre ("tioalquilo”).

» o

El término "arilo” usado sélo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo”, "aralcoxi" o "ariloxialquilo”, se
refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de 5 a 14 atomos de carbono en
el anillo, en los que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en los que cada anillo en el sistema contiene de
3 a 7 atomos de carbono en el anillo. El término "arilo" se puede usar de forma intercambiable con el término "anillo
arilo".

El término "heteroarilo”, usado s6lo o como parte de un resto mayor como en "heteroaralquilo” o "heteroarilalcoxi”, se
refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de 5 a 14 miembros en el anillo,
en los que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas
heteroatomos, y en los que cada anillo en el sistema contiene de tres a siete miembros en el anillo. El término
"heteroarilo" se puede usar de forma intercambiable con el término "anillo heteroarilo" o con el término
"heteroaromatico".

El término "cadena de alquilideno" se refiere a una cadena de carbono lineal o ramificada que puede estar
completamente saturada o tener una 0 mas unidades de insaturacién y que tiene dos puntos de unién al resto de la
molécula.

El término "espirocicloalquileno” se refiere a un anillo cicloalifatico que tiene dos puntos de unién desde el mismo
atomo de carbono al resto de la molécula.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento se supone que incluyen
también todas las formas isémeras (por ejemplo, enantidmeras, diastereémeras y geométricas (o conformacionales))
de la estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, los isémeros (Z) y (E) en los
dobles enlaces y los isdbmeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales asi
como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (0 conformacionales) de los presentes
compuestos estan dentro del ambito de la presente invencidon. A menos que se indique otra cosa, todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la presente invencién estan dentro del ambito de la presente invencion. De forma
adicional, a menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento se supone que
incluyen también los compuestos que difieren solamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos
isotépicamente. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por el reemPIazo de
hidrégeno por deuterio o tritio, o por el reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido con Bco , estan
dentro del ambito de la presente invencion. Tales compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas o sondas
analiticas en ensayos bioldgicos.

En una realizacion, cuando R" y R son hidrégeno y Q es un enlace, R® no es metilo.

De acuerdo con una realizacién de formula (1), R* es oxo. O R* es =NN(R®)2, =NN(R")2 0 =NN(R°R’). De acuerdo con
otra realizacion, R* es R®.

De acuerdo con una realizacion, R* es (CH)n-Y. O, R' es Y.

A modo de ejemplo Y incluye halo, CN, NO,, CF3, OCF3z, OH, SH S(alifatico Ci.4), S(O)(alifatico Ci.4), SO-(alifatico
Ci-4), NHz, NH(alifatico Ci.4), N(alifatico Ci.4)2, NR(alifatico Ci. 4)R COOH, COO(alifatico C1.4) 0 O(alifatico Ci.4). O,
dos R1 en atomos adyacentes en el anillo, tomados en conjunto, forman 1,2-metilendioxi o 1,2-etilendioxi. En otra
realizacién, Y es halo, OH, SH, CN, NO;, CF3;, OCF3, COOH o C(0O)O(alquilo C1-C4). En otra realizacion, R! se
selecciona entre halo, ciano, trifluorometilo, OH, alquilo Ci.4, alquenilo Cy.4, alcoxi Ci-a, trifluorometoxi, C(O)NH.,
NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo Cj.4)2, NHC(O)alquilo Ci.4, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-morfolinilo y C(O)alquilo C;.
4.

En otra reallzaC|on R es (CHz)n -Y. En una reallzaC|on nes06 1 O, nes 2. En una realizacion, Y es halo, CN, NOg,
CFs, OCF3, OR®, SR®, S(O)R SO2R?, N(R )2, NR°R® o COOR® En otra realizacion, Y es halo, OH, SH, CN, NO;,
CF3, OCF3 0 C(O)O(alquﬂo C1-C4).
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En una realizacion, dos R en atomos adyacentes en el anillo, tomados en conjunto, forman 1,2-metilendioxi o 1,2-
etilendioxi.

De acuerdo con otra realizacion preferente de formula (1), R’ es un alquilo (C1-C6) o algquenilo o alquinilo (C2-C6)
lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituciones de R

En una reallzaC|0n R’ es alifatico C1-C6. En otra realizacién, R es un alquilo C1-C6 lineal o ramificado. En otra
realizacion, R* es alquilo C1-C4.

En una realizacion, R® es un C|cloa||fat|co C3 C8 opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre RY, R R* y R®. Clcloallfatlcos a modo de ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o C|c|ohept|lo En otra realizacion, R® es un arllo C6- ClO opcionalmente sustituido con hasta
3 sustituyentes, seleccionados |ndepend|entemente entre R, R? R* y R®. A modo de ejemplo los anillos arilo
incluyen fenilo o naftilo. En otra realizacion, R® es un anillo heterocmhco CS C8 opcionalmente sustituido con hasta
3 sustituyentes, seleccionados independientemente entre R'!, R? R* y R>. A modo de ejemplo los anillos
heterouchcos incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, plperazmllo morfolinilo o tiomorfolinilo. En otra
realizacion, R® es un anillo heteroanlo C5- ClO opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, seleccionados
independientemente entre R, R% R* y R>. A modo de ejemplo los anillos heteroarilo incluyen piridilo, pirazilo,
triazinilo, furanilo, pirrolilo, tlofemlo oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinaoxalinilo, naftilirinilo o pteridinilo.

En una reallzaC|on R* se selecciona entre OR® y OR 0, R* se selecuona entre OC(O)R y OC(O)R En otra
realizacion, R* se seleccmna entre C(O)R C(O)OR C(O)R C(O)OR C(O)N(R )2, C(O)N(R )2y C(O)N(R R ) En
aun otra reallzaC|0n R! se seleccmna entre N(R )2, gR )2 ¥ N(R R) O R* se selecciona entre NR CgO%R
NR C(O)R NR°C(O)R®, NR°C(O)N(R®)2, NR°C(O)NR°R®, NR°C(O)N(R®2, NR’C(O)N(R)2, NR’C(O)NR’R° y
NR°C(O)N(R®)..

En una realizacién, R® es un cicloalifatico C3-C8, opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes R'. A modo de
ejemplo los amllos cicloalifaticos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, C|c|oheX||o 0 cicloheptilo. En otra
realizacion, R® es un arilo C6-C10, opcionalmente sustltwdo con hasta 3 sustituyentes R'. A modo de ejemplo los
anillos arilo incluyen fenilo o naftllo En otra realizacion, R® es un anillo heterociclico C3-C8, opcionalmente sustituido
con hasta 3 sustituyentes R'. A modo de ejemplo los anillos heteromchcos incluyen azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo. En otra realizacion, R® es un anillo heteroarilo C5-C10,
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes R'. A modo de ejemplo los anillos heteroarilo incluyen piridilo,
pirazilo, triazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, pirimidinilo. quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo,
purinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinaoxalinilo, naftilirinilo o pteridinilo.

En una realizacion, R® es H. En otra realizacion, R® es allfatlco C1-C6, preferentemente, alquilo C1-C6. O, R® es
alifatico C1-C6 opcionalmente sustituido con un sustituyente R’.

En una realizacién, R’ es un cicloalifatico C3-C8, opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre H, alifatico C1-C6 o (CH2)m-Z' en la que m es 0-2. A modo de ejemplo los cicloalifaticos
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. En otra realizacion, R’ es un arilo C6-C10,
opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre H, allfatlco Cl-C6y
(CH2)m-Z' en la que m es 0-2. A modo de ejemplo los anillos arilo incluyen fenilo o naftilo. O, R’ es un anillo
heterociclico C3-C8, opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre H,
alifatico C1-C6 y (CH2)m-Z' en la que m es 0-2. A modo de ejemplo los anillos heterociclicos incluyen azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo. O, R’ es un anillo heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre H, alifatico C1-C6 y (CH2)m-Z' en la
que m es 0-2. A modo de ejemplo los anillos heteroarilo incluyen piridilo, pirazilo, triazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo,
oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo,
indolinilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinaoxalinilo,
naftilirinilo o pteridinilo.

En una realizacion, Z' se selecciona entre halo, CN, NO2, C(halo)s, CH(halo),, CHz(halo), -OC(halo)s, -OCH(halo),, -
OCHgz(halo), OH, S-alifatico (C1-C6), S(O)-alifatico (C1-C6), SO-alifatico (C1-C6), NH,, NH-alifatico (C1-C6),
N(alifatico (C1-C6)),, COOH, C(O)O(-alifatico (C1-C6)) y O-alifatico (C1-C6).

En una realizacion, Q es un enlace.

En otra realizacion, Q es una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta un unidad metileno de Q
se reemplaza por O, S, NH o N(alquilo C1-C4).
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En otra realizacion, Q es -X>-(X1)p-, en la que:
Xz es alifatico C1-C6,
pes061;y
X1 es O, SoNR’,

En una realizacién, X; es alquilo C1-C6 o alquilideno C2-C6. O, X; es alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con R'
o R*. En una realizacion, X, se selecciona entre -CHa-, -CH2-CHa-, -(CH2)s-, -C(Me),-, -CH(Me)-, -C(Me)=CH-, -
CH=CH-, -CH(Ph)-, -CH2-CH(Me)-, -CH(Et)- y -CH(i-Pr)-.

En ciertas realizaciones, X; es NH. O, X; es -N(alquilo C1-C4)-.

En una realizacion, p es 0.

En otra realizacion, pes 1y X; es O.

En otra realizacion, pes 1y X; es S.

En otra realizacion, pes 1y X; es NR?. Preferentemente, R® es hidrégeno.

Un anillo monociclico insaturado o aromatico que tiene 0-3 heteroatomos seleccionados |ndepend|entemente entre
O S, N y NH, en el que R® esta opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes seleccionados entre R, R? R®,
R y R®. En una realizacion, R? esta opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre halo
ciano, trifluorometilo, OH, alquilo Ci.4, alquenilo Cy.4, alcoxi Ci.4, trifluorometoxi, C(O)NHz, NH», NH(alquilo Ci.4),
N(alquilo Ci.4)2, NHC(O)alquilo Ci.4 y C(O)alquilo Cj.4.

En una realizacién, R? es fenilo opcmnalmente sust|tU|do en la que R esta opcionalmente sustituido con hasta 4
sustituyentes seleccionados entre R!, R? R® R? y R®. En una realizacion, R? es fenilo opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes seleccionados entre halo ciano, trifluorometilo, OH, alquilo Ci.4, alquenilo Cy.4, alcoxi Ci.a,
trifluorometoxi, C(O)NH., NH., NH(alquilo Ci.4), N(alquilo C1.4)2, NHC(O)alquilo Ci.4 y C(O)alquilo Ci.a.

En una realizacion, R° es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre:

XXV,

En otra realizacion, R es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre:
e
4V,
I,

En una realizacion, en la que R se selecciona entre 3-cloro-fen-1-ilo, 4-cloro-fen-1-ilo, 3-metoxi-fen-1-ilo, 2-fluoro-
fen-1-ilo, 4-fluoro-indol-1-ilo y 8-trifluorometil-quinol-4-ilo.

En una realizacion, dicho compuesto tiene férmula I-A, férmula I-B, férmula I-C o férmula I-D:

12
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I-C, o I-D.

en las que R", R, Z, Q y R? se definen como se hizo anteriormente.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de féormula II:

P
O ~
GG

I,
5 enlaqueZ Qy R? se definen como se hizo anteriormente.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de formula 1l1:

7 N ox\s’/o
L

Y L

enlaqueQy R? se definen como se hizo anteriormente.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la inhibicion de la actividad de uno o mas de los
10 canales NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1l.4, NaV1l.5, NaV1.6, NaVv1.7, NaVv1.8, NaVv1.9 o Cav2.2 en:

una muestra biolégica;
que comprende la administracion a dicho paciente o poner en contacto dicha muestra biolégica con un
compuesto de formula I:
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oV_s
1
A
RN

en la que:

I P 4',(@\ RQ
3 N ~a”
\
M
R (D
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
el anillo Z es

"_3 s

S

/=2

:.Rj} ] Oy
i-b

a-1-a,, I . a-1-0, . ) 0 _a-1-C.

, en la que Z esta opcionalmente sustituido con hasta z apariciones de R%;

zes0a4;

cada R” se selecciona independientemente entre R, R%, R®, R*y R>;
el grupo SO- se une a cualquier carbonon® 1 6 2;

el grupo NRM-C(O)-Q-RQ se une a cualquier carbono n® 3' 0 4’;

en la que el anillo fenilo que contiene el carbono n® 3' esta ogcionalmente sustituido con hasta 4
sustituyentes seleccionados entre halo, CN, NO,, CFs, OCFs, OR”, SR®, S(O)R?, SO;R?, NHa, N(R?)a,
COOR? y una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades metileno no
adyacentes que dicho alquilidino se reemplazan opcional e independientemente por -CO-, -CS-, -COCO-, -
CONR?, -CONR’NR?-, -CO;-, -OCO-, -NR*CO,-, -O-, -NR’CONR?-, -OCONR?-, -NR’NR*-, -NR°NR*CO-, -
NR’CO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*-, -SO,NR’-, NR’SO.- 0 -NR’SO,NR*-;

Q es un enlace o es una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades
metileno no adyacentes de Q se reemplazan opcional e independientemente por -O-, -S-, 0 en la que hasta
una unidad metileno de Q se reemplaza por NH o N(alquilo C1-C4)

R? es fenilo, quinolina, indol

en la que R? esta opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes seleccionados entre R*, R?, R®, R*y
R

cada R" y R es independientemente R?;
R es oxo0, =NN(R®)2, =NN(R")2, =NN(R°R’), R® 0 (CHa)n-Y;
nes0,162;

Y es halo, CN, NO2, CFs, OCFs, OH, SR® S(O)R®, SO.R°, NH, NHR® N(R%., NR°R®, COOH, COOR®, u
OR% 0
dos R* en atomos adyacentes en el anillo, tomados en conjunto, forman 1,2-metilendioxi o 1,2-etilendioxi;

R? es hidrégeno o alifatico C1-C6,

R® es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes, seleccionados independientemente entre R*, R?, R* y R>;

R* es OR®, OR®, OC(O)R®, OC(O)R®, OC(0)OR®, OC(0)OR®, OC(O)N(R®)2, OC(O)N(R?)2, OC(O)N(R°R?),
OP(0)(OR®),, OP(0)(OR®)2, OP(O)(OR®)(OR®), SR® SR’ S(O)R° S(O)R®, SO:R® SO,R>, SO.N(R%),,
SOzN(Rng, SO,NR°R®, SO°R®, SOsR®, C(OG)RS, C(O)OR®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)N%RG)Z, C(O)N(R?)2,
C(O)N(R’R®), C(O)N(OR®)R®, C(O)N(OR®R®, CgO)N(ORG)RS, C(O)N(OR’)R?, C(NOR R, cgNORG)Rf’,
C(NOR®R®, C(NOR>R®, N(R%? N(R®? N(R°R®, NR°C(O)R>, NR°C(O)R®°, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR®,
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NR’C(0)OR®, NRPC(O)OR®, NR°C(O)OR®, NRGC(O)NgRG)z, NR°C(O)NR®R®,  NRPC(O)N(R®),
NR’C(O)N(R®)2, NR°C(O)NR°R®, NRSC(OE)N(RS)Z, NR®SO.R°, NR°SO;R°, NR°SO;R®, NR®SO,N(R®),,
NR®SO,NR°R®, NR°SO,N(R?)2, NR°SO,NRR®, NR’SO,N(R®)2, N(OR®R®, N(ORG?RS, N(OR®)R?, NgORS)RG,
PO)ORIN(RY)2,  PO)ORINRR’R®),  PO)ORIN(R)2.  PO)IORIN(R’R?),  P(O)(ORIN(R"):,
P(0)(OR®)N(R?)2, P(O)(OR®)2, P(O)(OR)2 0 P(O)(OR®)(OR?);

R® es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes RY;

R® es H o alifatico C1-C6, en la que R® esta opcionalmente sustituido con un sustituyente R’;

R’ es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10 y cada R’ esta
opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre H, alifatico C1-
C6 0 (CH2)m-Z' en la que m es 0-2;

Z' se selecciona entre halo, CN, NO; C(halo)s, CH(halo);, CHy(halo), -OC(halo)s, -OCH(halo),, -
OCHgz(halo), OH, S-alifatico (C1-C6), S(O)-alifatico (C1-C6), SO;-alifatico (C1-C6), NH,, NH-alifatico (C1-
C6), N(alifatico (C1-C6), N(alifatico (C1-C6))R®, COOH, C(0)O(-alifatico (C1-C6)) y O-alifatico (C1-C6); y

R®es acetilo, arilo C6-C10 sulfonilo o alquilo C1-C6 sulfonilo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona los compuestos de la Tabla 1 que se muestra a continuacion.

Tabla 1
1 2 3
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Usos, Formulacién y Administracién

Composiciones farmacéuticamente aceptables

Como se ha analizado anteriormente, la presente invencién proporciona compuestos que son inhibidores de los
canales idnicos de sodio y/o los canales de calcio dependientes de voltaje, y de esta manera presenta compuestos
que son utiles para el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones que incluyen pero no se limitan a dolor
agudo, crénico, neuropatico o inflamatorio, artritis, migrafia, cefalea en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia
herpética, neuralgias generales, epilepsia o afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos, trastornos
psiquiatricos tales como la ansiedad y la depresion, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos
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neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, e incontinencia. Por lo tanto, en otro
aspecto de la presente invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticamente aceptables, en el que estas
composiciones comprenden cualquiera de los compuestos como se describen en el presente documento y
comprenden de forma opcional un vehiculo o adyuvante farmacéuticamente aceptable. En determinadas
realizaciones, estas composiciones comprenden adicionalmente de forma opcional uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

También se comprendera que determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre para
el tratamiento o, cuando sea apropiado, en forma de un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos. De
acuerdo con la presente invencién, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero no se limita a, sales,
ésteres y sales de dichos ésteres farmacéuticamente aceptables o cualquier otro aducto o derivado que tras la
administracion a un paciente que lo necesite es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto que
de cualquier manera se describe en el presente documento o un metabolito o un residuo del mismo.

Como se usa en el presente documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que son,
dentro del ambito del juicio médico responsable, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de los seres
humanos y los animales inferiores sin toxicidad, irritacion ni respuestas alérgicas indebidas ni similares, y se
corresponden con una relacién beneficio/riesgo razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier
sal 0 sal de un éster no toxica de un compuesto de la presente invencion que, tras la administracién a un receptor,
es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de la presente invencién o un metabolito o residuo
del mismo con actividad inhibitoria. Como se usa en el presente documento, el término "metabolito o residuo del
mismo con actividad inhibitoria" significa que un metabolito o residuo del mismo es también un inhibidor de los
canales i6nicos de sodio o de los canales de calcio dependientes de voltaje.

Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describen
sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66,1-19, que se incorpora en el
presente documento como referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente
invencion incluyen las obtenidas a partir de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Ejemplos de sales
no téxicas farmacéuticamente aceptables de adicion acida son las sales que forma un grupo amino con los acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y acido perclérico o con
los acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido
succinico o acido malénico o mediante el uso de otros procedimientos usados en la técnica tales como el
intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluensulfonato, undecanoato, valerato y similares. Las sales que
derivan a partir de bases apropiadas incluyen las sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y
N*(alquilo Ci.4)4. La presente invencién también prevé la cuaternizacién de cualquier grupo basico que contenga
nitrégeno de los compuestos desvelados en el presente documento. Se pueden obtener productos solubles en agua
o en disolventes organicos o que formen dispersiones mediante dicha cuaternizacién. Sales representativas de
metales alcalinos o alcalinotérreos incluyen las de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Sales
farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea apropiado, las sales de amonio no téxico, amonio
cuaternario y cationes de aminas que se forman usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato,
sulfato, fosfato, nitrato, alquilo inferior sulfonato y aril sulfonato.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
comprenden de forma adicional un soporte, vehiculo o adyuvante farmacéuticamente aceptable, que, como se usa
en el presente documento, incluye todo tipo de disolventes, diluyentes, u otros vehiculos liquidos, ayudantes de
dispersiébn o suspension, agentes tensioactivos, agentes isotonicos, agentes espesantes o emulsionantes,
conservantes, aglutinantes sélidos, lubricantes y similares, de forma adecuada a la forma de dosificacion particular
deseada. Remington's Pharmaceutical Sciences, 162 Edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980)
desvela diversos vehiculos usados en la formulacion de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas
conocidas para la preparaciéon de los mismos. Excepto en el caso en que cualquier vehiculo convencional sea
incompatible con los compuestos de la presente invencion, debido a la produccion de cualquier efecto biolégico
indeseable o a cualquier otra interaccion perjudicial con cualquier otro componente o componentes de la
composicion farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla en el ambito de la presente invencién. Algunos
ejemplos de materiales que puede servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan
a, intercambiadores ionicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina de
suero humano, sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido sérbico o sorbato potasico, mezclas parciales
de glicéridos de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
hidrégeno fosfato disddico, hidrégeno fosfato potasico, cloruro sddico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque polietileno-polipropileno, lanolina, azlicares
tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidon de patata; celulosa y sus
derivados tales como carboxi metil celulosa sddica, etil celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta;

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2383090 T3

gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algoddn; aceite de cartamo; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y
aceite de soja; glicoles; tal como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo;
agar; agentes tampoén tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico; agua libre de
pirégenos; solucién salina isoténica; solucion de Ringer; alcohol etilico y soluciones tampdn fosfato, asi como otros
lubricantes compatibles no toxicos tales como sulfato sédico de laurilo y estearato de magnesio, asi como agentes
colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes,
conservantes y antioxidantes, también pueden estar presentes en la composicién, de acuerdo con el juicio del
formulador.

Usos de los compuestos y las composiciones farmacéu ticamente aceptables

En otro aspecto mas, se proporciona el uso para el tratamiento o la disminucion de la gravedad del dolor agudo,
cronico, neuropatico o inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia
herpética, neuralgias generales, epilepsia o afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos, trastornos
psiquiatricos tales como la ansiedad y la depresidn, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de la
osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza
o de cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor subito, dolor posquirargico o dolor causado por cancer,
que comprende la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto o una composicién farmacéuticamente
aceptable que comprende un compuesto a un sujeto con necesidad del mismo. En determinadas realizaciones, se
proporciona un procedimiento para el tratamiento o disminucion de la gravedad del dolor agudo, crénico, neuropatico
o inflamatorio que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion
farmacéuticamente aceptable a un sujeto con necesidad del mismo. En otras realizaciones determinadas, se
proporciona el uso para el tratamiento o disminucion de la gravedad del dolor radicular, ciatica, dolor de espalda,
dolor de cabeza o dolor de cuello que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto o una
composicion farmacéuticamente aceptable a un sujeto con necesidad del mismo. En otras realizaciones mas, se
proporciona un procedimiento para el tratamiento o disminucion de la gravedad del dolor intratable, dolor agudo,
dolor posquirargico, dolor de espalda, acufenos o dolor por cancer que comprende la administraciéon de una cantidad
eficaz de un compuesto o una composicién farmacéuticamente aceptable a un sujeto con necesidad del mismo.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, una "cantidad eficaz" del compuesto o composicion
farmacéuticamente aceptable es la cantidad eficaz para el tratamiento o disminucion de la gravedad de uno o0 mas
de: dolor agudo, crénico, neuropatico o inflamatorio, artritis, migrafa, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino,
neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia o afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos,
miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del
intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de la osteoartritis, neuralgia posherpética, dolor radicular,
ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o de cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor sibito, dolor
posquirdrgico, acufenos o dolor causado por cancer.

Los compuestos y las composiciones, de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion, se pueden
administrar usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para el tratamiento o disminucion de
la gravedad de uno o mas de: dolor agudo, crénico, neuropatico o inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos,
neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia o afecciones epilépticas, trastornos
neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos tales como la ansiedad y la depresién, miotonia, arritmia, trastornos del
movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia,
dolor visceral, dolor de la osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de
espalda, dolor de cabeza o de cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor subito, dolor posquirtrgico,
acufenos o dolor causado por cancer. La cantidad exacta necesaria variara de sujeto en sujeto, dependiendo de la
especie, edad y el estado de salud general del sujeto, la gravedad de la infeccién, el agente particular, su modo de
administracion y similares. Los compuestos de la presente invencion se formulan preferentemente en formas de
dosificaciéon unitarias para facilidad de administracién y uniformidad de la dosificacion. La expresion "forma de
dosificacién unitaria” como se usa en el presente documento se refiere a una unidad fisicamente discreta de un
agente apropiado para el paciente que se va a tratar. Se comprendera, sin embargo, que el uso diario total de los
compuestos y composiciones de la presente invencién se decidira por el médico asistente dentro del ambito del
juicio médico responsable. El nivel especifico de dosis eficaz para cualquier paciente u organismo particular
dependera de diversos factores que incluyen el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno, la
actividad del compuesto especifico empleado; la composicion especifica empleada; la edad, peso corporal, estado
de salud general, sexo y dieta del paciente; el periodo de tiempo de administracion, la via de administracion y la
velocidad de excrecién del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en
combinacién o de forma simultanea con el compuesto especifico empleado y factores similares bien conocidos en la
técnica médica. El término "paciente”, como se usa en el presente documento, significa un animal, preferentemente
un mamifero y mas preferentemente un ser humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden administrar a seres humanos
y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (en forma de
polvos, pomadas o gotas), bucal, en forma de pulverizador oral o nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de
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la infeccidon que se esta tratando. En determinadas realizaciones, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar por via oral o parenteral con niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg y preferentemente de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso
corporal del sujeto por dia, una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacion liquida para administracion por via oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
principios activos, las formas de dosificacion liquida pueden contener diluyentes inertes usados de forma comun en
la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceite de semilla de algoddn, cacahuete,
maiz, germen de trigo, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de
acidos grasos de sorbitan y mezclas de los mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales
también pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes de suspension,
edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones oleaginosas 0 acuosas inyectables estériles se pueden
formular de acuerdo con la técnica conocida usando agentes humectantes o de dispersion adecuados. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsion inyectable estéril en un
diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucioén en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran el agua, solucién de Ringer y
solucién de cloruro sodico isotdonico y USP. Ademas, se emplean de forma convencional los aceites no volatiles
estériles como disolventes o medios de suspension. Para este propdsito se puede emplear cualquier aceite no volatil
insipido que incluyen monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el acido oléico
se usan en la preparacion de inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro de retencion
bacteriana o mediante la incorporacién de agentes esterilizantes en forma de composiciones soélidas estériles que se
pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencion, a menudo es deseable ralentizar la absorcion
del compuesto de inyeccidon subcutdnea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso de una
suspension liquida de material cristalino o amorfo con una baja solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del
compuesto depende entonces de su velocidad de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y
de la forma cristalina. De forma alternativa, la absorcién retardada de un compuesto administrado por via parenteral
se consigue mediante la disolucion o suspensién del compuesto en un vehiculo oleaginoso. Las formas de depdésito
inyectable se hacen mediante la formacién de matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros
biodegradables tales como polilactida-poliglicolida. Dependiendo de la proporcién del compuesto en el polimero y de
la naturaleza del polimero particular empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del compuesto.
Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones
inyectables de depdsito también se preparan atrapando el compuesto en liposomas o microemulsiones que sean
compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para administracion por via rectal o vaginal son preferentemente supositorios que se pueden
preparar mediante la mezcla de los compuestos de la presente invencion con excipientes o vehiculos adecuados no
irritantes tales como manteca de cacao, polietilenglicol o cera de supositorio que son soélidos a la temperatura
ambiente pero son liquidos a la temperatura corporal y por lo tanto se funden en la cavidad rectal o vaginal y liberan
el principio activo.

Las formas de dosificacion sélida para administracion por via oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas de dosificacion sélida, el principio activo se mezcla con al menos un excipiente o vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o expansores tales como
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo, carboxi metil
celulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y, goma arabiga, ¢) humectantes tales como glicerol, d)
agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato calcico, almidéon de patata o tapioca, acido alginico,
determinados silicatos y carbonato sédico, €) agentes de solucién retardada tales como la parafina, f) aceleradores
de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo,
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, e i) lubricantes
tales como talco, estearato calcico, estearato de magnesio, polietilenglicoles soélidos, sulfato sodico de laurilo y
mezclas de los mismos. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion también puede
comprender agentes tampan.

Composiciones soélidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina de
relleno blando y duro usando excipientes tales como lactosa o0 azlcar de leche asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares. Las formas de dosificacién sélida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y
granulos se pueden preparar con recubrimientos y fundas tales como recubrimientos entéricos y otros
recubrimientos bien conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica. Pueden contener de forma opcional
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agentes de opacidad y también se pueden presentar en una composicion que libera el prinicipio o los principios
activos solamente o, preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal o, de forma opcional, de
manera retardada. Ejemplos de composiciones de inclusion que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y
ceras. Composiciones solidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina de
relleno blando y duro usando excipientes tales como lactosa o azlcar de leche asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares.

Los principios activos también se pueden presentar en forma microencapsulada con uno 0 mas excipientes como se
indicé anteriormente. Las formas de dosificacion sélida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se
pueden preparar con recubrimientos y fundas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de liberacién
controlada y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. En tales formas de
dosificacién solida el principio activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o
almidon. Tales formas de dosificacion también pueden comprender, como practica normal, sustancias adicionales
distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de comprension y otros ayudantes de compresion tales como
estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de cépsulas, comprimidos y pildoras, las formas de
dosificaciéon también pueden comprender agentes tampdn. Pueden contener de forma opcional agentes de opacidad
y también se pueden presentar en una composicién que libera el principio o los principios activos solamente o,
preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal o, de forma opcional, de manera retardada. Ejemplos
de composiciones de inclusion que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para administracién por via tépica o transdérmica de un compuesto de la presente
invencion incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizadores, inhaladores o
parches. El principio activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
cualquier conservante o tampon necesario segln se requiera. La formulacion oftalmica, gotas de oidos y gotas
oculares también se contemplan dentro del ambito de la presente invencién. De forma adicional, la presente
invencion contempla el uso de parches transdérmicos, que poseen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro
controlado de un compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion se preparan disolviendo o dispensando el
compuesto en un medio adecuado. También se pueden usar los potenciadores de absorcién para incrementar el
flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad se puede controlar proporcionando una membrana de control de
velocidad o dispersando el compuesto en una matriz o gel de polimero.

Como se ha descrito anteriormente de forma general, los compuestos de la presente invencion son Utiles como
inhibidores de los canales ionicos de sodio o los canales de calcio dependientes de voltaje, preferentemente los
canales de calcio de tipo N. En una realizacion, los compuestos y las composiciones de la presente invencién son
inhibidores de uno o méas de los canales NaV1.1, NaV1.2, NaVv1.3, NaVv1.4, NaV1l.5, NaVv1l.6, NaV1l.7, NaV1.8,
NaVv1.9 o CaV2.2, y de esta manera, sin el deseo de quedar delimitados por cualquier teoria particular, los
compuestos y las composiciones son particularmente Utiles para el tratamiento o disminucién de la gravedad de una
enfermedad, afeccién o trastorno en la que la activacion o la hiperactividad de uno o mas de los canales NaV1.1,
NaV1.2, NaV1.3, NaVv1.4, NaV1l.5, NaVv1.6, NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9 o CaV2.2 estéa involucrada en la enfermedad,
afeccion o trastorno. Cuando la activacion o la hiperactividad de los canales NaVv1.1, NaVv1.2, NaV1.3, NaVv1.4,
NaV1.5, NaVv1.6, NaVv1.7, NaVv1.8, NaV1.9 o CaV2.2, esta involucrada en una enfermedad, afecciéon o trastorno
particular, la enfermedad, afeccion o trastorno se puede denominar "enfermedad, afeccion o trastorno mediado por
los canales NaVv1.1, NaVv1.2, NaVv1.3, NaV1.4, NaVv1.5, NaVv1.6, NaV1.7, Nav1.8 o NaV1.9" o " afeccion o trastorno
mediado por el canal CaV2.2". Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencién proporciona un
procedimiento para el tratamiento o la disminucién de la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno en la que
la activacion o la hiperactividad de uno o mas de los canales NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.4, NaVv1l.5, NaV1.6,
NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9 o CaV2.2 esté involucrada en el estado patologico.

La actividad de un compuesto usado en la presente invencion como inhibidor de los canales NaV1.1, NaV1.2,
NaVv1l.3, NaVv1l.4, NaVv1l.5, NaVv1.6, NaVv1i.7, NaVv1.8, NaVvV1l.9 o CaV2.2 se puede ensayar de acuerdo con
procedimientos descritos de forma general en los ejemplos del presente documento o de acuerdo con
procedimientos disponibles para los expertos habituales en la materia.

También se comprendera que los compuestos y las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente
invencion se pueden emplear en terapias de combinacién, es decir, los compuestos y las composiciones
farmacéuticamente aceptables se pueden administrar de forma simultanea, anterior o posterior, a uno 0 mas de
otras terapéuticas u otros procedimientos médicos deseados. La combinacién particular de terapias (terapéuticas o
procedimientos) a emplear en un régimen de combinacion tendra en cuenta la compatibilidad de las terapéuticas y/o
los procedimientos deseados y el efecto terapéutico deseado que se quiere conseguir. También se comprendera que
las terapias empleadas pueden conseguir un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de
la invenciéon se puede administrar de forma simultdnea con otro agente usado para tratar el mismo trastorno) o
pueden conseguir efectos diferentes (por ejemplo, el control de cualquier efecto adverso). Como se usa en el
presente documento, los agentes terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar o prevenir
una enfermedad o afeccién particular, se conocen como "apropiados para la enfermedad o trastorno que se esta
tratando". Por ejemplo, los agentes terapéuticos adicionales incluyen a modo de ejemplo, pero no se limitan a:
analgésicos no opiaceos (indoles tales como Etodolac, Indometacina, Sulindac, Tolmetina; naftilalcanonas tales
como Nabumetona; oxicams tales como Piroxicam; derivados del para-aminofenol, tales como Acetaminofeno;
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acidos propiénicos tales como Fenoprofeno, Flurbiprofeno, Ibuprofeno, Ketoprofeno, Naproxeno, Naproxeno sédico,
Oxaprozina; salicilatos tales como ASS (Aspirina), Colina trisalicilato de magnesio, Diflunisal; fenamatos tales como
acido meclofenamico, acido Mefenamico; y pirazoles tales como Fenilbutazona); o agonistas de opiaceos
(narcéticos) (tal como Codeina, Fentanilo, Hidromorfona, Levorfanol, Meperidina, Metadona, Morfina, Oxicodona,
Oximorfona, Propoxifeno, Buprenorfina, Butorfanol, Dezocina, Nalbufina y Pentazocina). Ademas, se pueden usar
aproximaciones analgésicas no farmacolégicas en combinacion con la administracién de uno o mas compuestos de
la presente invencion. Por ejemplo, también se pueden usar aproximaciones anestesiol6gicas (infusién intra espinal,
bloqueo neuronal), neuroquirargicas (neurolisis de las rutas del SNC), neuroestimulatorias (estimulacién nerviosa
eléctrica trascutanea, estimulacién dorsal de la columna), psiquiatricas (terapia fisica, dispositivos ortoticos,
diatermia) o psicologicas (hipnosis-procedimientos cognitivos, biofeedback o procedimientos de la conducta).
Agentes 0 aproximaciones terapéuticas adicionales apropiadas se describen de forma general en The Merck
Manual, 172 Edicion, Ed. Mark H. Beers y Robert Berkow, Merck Research Laboratories, 1999 y en el sitio web de
Food and Drug Administration, www.fda.gov, cuyos contenidos completos se incorporan en el presente documento
como referencia.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de la presente invencién no sera mayor
que la cantidad que se administra de forma habitual en una composicion que comprenda el agente terapéutico como
Unico principio activo. Preferentemente la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones desveladas
en el presente documento variard de aproximadamente un 50 % a un 100 % de la cantidad presente de forma
habitual en una composiciéon que comprenda dicho agente como Unico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invencién o las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos
también se pueden incorporar en composiciones para el recubrimiento de un dispositivo médico de implante, tal
como prétesis, valvulas artificiales, injertos vasculares, endoprétesis vasculares y catéteres. Por lo tanto, la presente
invencion, en otro aspecto, incluye una composicion para el recubrimiento de un dispositivo de implante que
comprende un compuesto de la presente invencion como se ha descrito anteriormente de forma general y en las
clases y subclases del presente documento, y un vehiculo adecuado para el recubrimiento de dicho dispositivo de
implante. En otro aspecto mas, la presente invencion incluye un dispositivo de implante recubierto con una
composicion que comprende un compuesto de la presente invencidn como se ha descrito anteriormente de forma
general y en las clases y subclases del presente documento, y un vehiculo adecuado para el recubrimiento de dicho
dispositivo de implante. Los recubrimientos adecuados y la preparacion general de dispositivos de implante
recubiertos se describe en los documentos de Patente de los Estados Unidos de América nimeros 6.099.562;
5.886.026; y 5.304.121. Los recubrimientos son generalmente materiales poliméricos biocompatibles tales como
polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, acido polilactico, etilen acetato de vinilo y
mezclas de los mismos. Los recubrimientos se pueden cubrir adicionalmente de forma opcional con una capa fina
adecuada de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para conferir
caracteristicas de liberacién controlada a la composicion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a la inhibicion de la actividad de uno o méas de los canales NaV1.1,
NaV1.2, NaVv1.3, NaVv1l.4, NaVv1l.5, NaVv1.6, NaV1l.7, NaVv1l.8, NaV1l.9 o CaV2.2 en una muestra biolégica o en un
paciente, cuyo procedimiento comprende la administracion al paciente o poner en contacto dicha muestra biolégica
con un compuesto de féormula | o una composicién que comprende dicho compuesto. El término "muestra biolégica”,
como se usa en el presente documento, incluye, sin limitacion, cultivos celulares o extractos de los mismos;
materiales de biopsia obtenidos a partir de un mamifero o extractos de los mismos; y sangre, saliva, orina, heces,
semen, lagrimas, u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicion de la actividad de uno o méas de los canales NaVv1.1l, NaVv1.2, NaVv1.3, NaV1l.4, NaVvl.5, NaVv1l.6,
NaV1.7, NaVv1.8, NaV1.9 o CaV2.2 en una muestra biologica es Util para diversos propdsitos que se conocen por los
expertos en la materia. Ejemplos de tales propdsitos incluyen, pero no se limitan a, el estudio de los canales iénicos
de sodio en fenémenos bioldgicos y patolégicos; y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores del los canales
i6nicos de sodio.

Ejemplos

Tiazol-2-ilamida del &cido 4'-nitro-bifenil-4-sulfénico

N \
? Q )-s
o~ be —— OO
o 0

Se afiadio a cloruro de 4'-nitro-bifenil-4-sulfonilo (1,0 g, 3,2 mmol), disuelto en piridina (5,0 ml), 2-amino-tiazol (1,6 g,
16,0 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante 72 h. Al verter la mezcla de reaccion en agua-hielo se obtuvo un
precipitado que se filtr6 y se secé para obtener tiazol-2-ilamida del acido 4'-nitro-bifenil-4-sulfénico (0,6 g, 53 %).
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LC/MS (10-99 % CHsCN), M/Z: M+1 obs = 362,2; tr = 2,95 min.

Tiazol-2-ilamida del &cido 4'-amino-bifenil-4-sulfénico

NS - | N/‘\\;
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Se suspendio tiazol-2-ilamida del acido 4'-nitro-bifenil-4-sulfénico (0,62 g, 1,70 mmol) en MeOH (50,00 ml). Después

5 de lavar la mezcla de forma abundante con N2, se afiadié Pd/C (10 %). Después de agitar la mezcla en atmdsfera de
H, durante una noche, se filiré sobre celita y se concentré hasta sequedad. El sélido en bruto resultante se usé para
la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC/MS (10-99 % CHsCN), M/Z: M+1 obs = 332,2; tr = 1,71 min.

Procedimiento general 1

A 5 . |
: NS ‘nQ 0 ' NS
0 ;)s CIJ\Q’R a4 ﬁ
1] Q'
| it . 3

10 Se afadié a -78 T el cloruro de acido (0,15 mmol) a una solucién de tiazol-2-ilamida del acido 4'-amino-bifenil-4-
sulfénico (50,00 mg, 0,15 mmol), EtsN (100,00 ul, 0,75 mmol) y una mezcla 9:1 de DCM:DMF (1,00 ml). La mezcla
de reaccion se dejé atemperar a ta y se agitoé durante 5 min. La purificacion a través de HPLC preparativa (10-99 %
CH3CN-H0) proporcioné el producto deseado.

2-(3-Cloro-fenoxil-N-[4'-(tiazol-2-ilsulfamoil)-bifenil-4-il]-acetamida

NS g
o " o
0

ava!

15

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento general 1 . LC/MS (10-99 % CH3CN), M/Z: M+1 obs = 500,2; tr = 3,27
min.

Procedimiento general 2

: 0
N M re o) NS
- 9 1 o = . X i ;)S
HZN"—NH RQ HN§—NH
: o) o}

20 A una solucion de tiazol-2-ilamida del acido 4'-amino-bifenil-4-sulfénico (50,00 mg, 0,15 mmol), EtsN (100,00 ul, 0,75
mmol), HATU (60,00 mg, 0,15 mmol) y una mezcla 9:1 de DCM:DMF (1,00 ml) se afiadio el acido carboxilico (0,15
mmol). La mezcla de reaccion se dejé atemperar a ta y se agité durante una noche. La purificacion a través de HPLC
preparativa (10-99 % CH3;CN-H,0) proporciond el producto deseado.
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(S)-2-(4-Fluoro-indol-1-il)-N-[4'-(tiazol-2-ilsulfamoil)-bifenil-4-il]-propionamida
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Sintetizado de acuerdo con el procedimiento general 2 . LC/MS (10-99 % CH3CN), M/Z: M+1 obs = 521,2; tr = 3,32
min.

5 N-[4'-(Tiazol-2-ilsulfamoil)-bifenil-4-il]-2-(8-trifluorometil-quinolin-4-iloxi)-acetamida

£ F
F
=N
\_ 7/
= O\_<O .
O O

Sintetizado de acuerdo con el procedimiento general 2 . LC/MS (10-99 % CHsCN), M/Z: M+1 obs = 585,0; tr = 3,08
min.

Los datos analiticos para los compuestos de la presente invencion se ilustran a continuacion en la Tabla 2.

10 Tabla 2
Comp. N° | LC/MS MH+ | LC/RT (min)
1 500,2 3,26
2. 480,2 2,96
3 454,2 2,98
4 585, 3,08
5 500,2 3,27
6 521,2 3,32

Ensayo para la deteccién y la medida de las propiedades de inhibicidn del canal de NaV del compuesto

Procedimientos Opticos para_ el ensayo de las propied ades de inhibicion del canal de NaV_de los
compuestos:

15 Los compuestos de la presente invencion son Utiles como antagonistas de los canales i6nicos de sodio dependientes
de voltaje. Las propiedades antagonistas de los compuestos del ensayo se ensayaron como sigue. Se colocaron las
células que expresan los canales de NaV de interés en placas de microtitulacion. Después de un periodo de
incubacién, las células se tifieron con tinciones fluorescentes sensibles al potencial de transmembrana. Los
compuestos del ensayo se afiadieron a la placa de microtitulacion. Las células se estimularon con medios quimicos

20 0 eléctricos para evocar un cambio en el potencial de membrana dependiente de NaV para desbloquear los canales,
que se detectd y midié con tinciones sensibles al potencial de transmembrana. Se detectaron los antagonistas como
una disminucién de la respuesta del potencial de membrana a los estimulos. El ensayo Optico de potencial de
membrana uso6 sensores FRET sensibles al voltaje descritos por Gonzalez y Tsien (véase, Gonzalez, J. E. y R. Y.
Tsien (1995) "Voltage sensing by fluorescence resonance energy transfer in single cells" Biophys J 69(4): 1272-80, y
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Gonzalez, J. E. y R. Y. Tsien (1997) "Improved indicators of cell membrane potential that use fluorescence
resonance energy transfer" Chem Biol 4(4): 269-77) junto con instrumentacion para la medida de los cambios
eflorescencia tal como el Voltage/lon Probe Reader (VIPR®) (véase, Gonzalez, J. E., K. Oades, et al. (1999)- "Cell-
based assays and instrumentation for screening ion-channel targets" Drug Discov Today 4(9): 431-439).

Procedimiento del ensayo 6ptico VIPR® de potencial de membrana con estimulacidn guimica

Manipulacién celular y carga de la tincién

24 horas antes del andlisis en VIPR, se sembraron células CHO que expresan de forma enddgena un canal de NaV
dependiente de voltaje de tipo NaV1.2 en placas de 96 pocillos recubiertas con polilisina con 60000 células por
pocillo. Se analizaron de forma analoga los otros subtipos en una linea celular que expresa el canal de NaV de
interés.

1) En el dia uno del ensayo, se aspira el medio y las células se lavan dos veces con 225 ul de Solucion de
Bafio #2 (BS #2).

2) Se prepara una solucién 15 yM de CC2-DMPE mediante la mezcla 1:1 de una solucion patron 5 mM de
cumarina con Pluronic 127 al 10 % y a continuacion se disuelve la mezcla en un volumen apropiado de BS
#2.

3) Después de retirar la solucién de bafio de las placas de 96 pocillos, se cargan las células con 80 pl de la
solucién de CC2-DMPE. Se incuban las placas en la oscuridad durante 30 minutos a temperatura ambiente.
4) Mientras las células se estan tifiendo con cumarina, se prepara una solucion 15 pl de oxonol en BS #2.
Ademas de DiISBAC,(3), esta solucion deberia contener ABSC1 0,75 mM y 30 ul de veratridina (preparada a
partir de una solucién patrén 10 mM en EtOH, Sigma #V-5754).

5) Después de 30 minutos, se retira la solucion de CC2-DMPE vy las células se lavan dos veces con 225 pl de
BS #2. Al igual que antes, el volumen residual deberia ser de 40 pl.

6) Tras la retirada del bafio, se cargan las células con 80 pl de la solucién de DiISBAC,(3) y a continuacion se
afiade el compuesto de ensayo, disuelto en DMSO, para conseguir la concentracién de ensayo deseada en
cada pocillo a partir de la adicién del farmaco a la placa, y se mezcla a conciencia. El volumen en el pocillo
deberia ser de aproximadamente 121 pl. A continuacion se incuban las células durante 20-30 minutos.

7) Una vez que se ha completado la incubacién, las células estan listas para ensayarse en VIPR® con un
protocolo de restitucion de sodio. Se afiaden 120 yl de la solucion de Bafio #1 para estimular la
despolarizacion dependiente de NaV. Se usaron 200 pl de tetracaina como control positivo de antagonista
para el bloqueo del canal de NaV.

Andlisis de los datos de VIPR®:

Los datos se analizan y se describen en forma de relaciones normalizadas de las intensidades de emision sustrato-
fondo medidas en los canales de 460 nm y 580 nm. A continuacion se restaron las intensidades de fondo de cada
canal de ensayo. Las intensidades de fondo se obtuvieron a través de la medida de las intensidades de emision
durante los mismos periodos de tiempo de los pocillos de ensayo tratados de forma idéntica en los que no habia
células. A continuacion se describe la respuesta en funcién del tiempo en forma de las relaciones obtenidas usando
la siguiente férmula:

(intensidad ., -fondo ., )

R(t) =

( intensidad 580 nm fondo 580 nm )

Los datos se reducen de forma adicional mediante el calculo de la relacion inicial (R)) y la relacion final (Ry). Estas
relaciones son los valores de relacién promedio durante parte o todo el periodo de pre estimulacion y durante los
puntos de muestreo durante el periodo de estimulacién. A continuacién se calcula la respuesta al estimulo como R =
Ry/Ri. Para las ventanas de tiempo del andlisis de restitucion de Na’, la linea base es 2-7 segundos y la respuesta
final se muestrea a 15-24 segundos.

Las respuestas de control se obtienen mediante la realizacion de los ensayos en presencia de un compuesto con las
propiedades deseadas (control positivo), tal como la tetracaina, y en ausencia de agentes farmacolégicos (control
negativo). Las respuestas a los controles negativo (N) y positivo (P) se calculan como se indicé anteriormente. La
actividad antagonista del compuesto A se define como:

R-P
N-P

A= 100

en la que R es la relacion de respuesta del compuesto de ensayo

Soluciones [mM
Solucion de Bafio #1: NaCl 160, KCI 4,5, CaCl, 2, MgCl; 1, HEPES 10, pH 7,4 con NaOH
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Solucion de Barfo #2: TMA-CI 160, CaCl, 0,1, MgCl, 1, HEPES 10, pH 7,4 con KOH (concentracion final de K - 5
mM)

CC2-DMPE: preparada en forma de una solucién patrén 5 mM en DMSO y almacenada a -20 C
DiSBAC,(3): preparada en forma de una solucién patron 12 mM en DMSO y almacenada a -20 T

ABSC1: preparada en forma de una solucion patrén 200 mM en H;O destilada y almacenada a temperatura
ambiente

Cultivo celular

Las células CHO se cultivaron en DMEM (Medio Eagle Modificado de Dulbecco; Gibco BRL #10569-010)
suplementado con un 10 % de FBS (suero bovino fetal, cualificado; Gibco BRL #16140-071) y un 1 % de Pen-Strep
(Penicilina -Estreptomicina; GibcoBRL #15140-122). Las células se cultivaron en frascos tapados y ventilados, con
una humedad del 90 % y un 10 % de CO, hasta un 100 % de confluencia. Por lo general se separaron mediante
tripsinizacion 1:10 6 1:20, dependiendo de las necesidades de programacion, y crecieron durante 2-3 dias antes de
la siguiente separacion.

Procedimiento del ensayo 6ptico VIPR® de potencial de membrana con estimulacién eléctrica

El siguiente es un ejemplo de como se mide la actividad de inhibicién del canal NaV1.3 usando el procedimiento
Optico de potencial de membrana #2. Se analizaron de forma analoga los otros subtipos en una linea celular que
expresa el canal de NaV de interés.

Se sembraron células HEK293 que expresan de forma estable el canal NaV1.3 en placas de microtitulacion de 96
pocillos. Después de un periodo de incubacién apropiado, las células se tifieron con las tinciones sensibles al voltaje
CC2-DMPE/DISBAC2(3) como sigue.

Reactivos:
Pluronic F-127 100 mg/ml (Sigma #P2443), en DMSO seco
DiISBAC»(3) 10 mM (Aurora #00-100-010) en DMSO seco
CC2-DMPE 10 mM (Aurora #00-100-008) en DMSO seco
ABSCI 200 mM en H.O

Solucion Salina Balanceada de Hank (HBSS, Hyclone #SH30268.02) suplementada con HEPES 10 mM (Gibco
#15630-080)

Protocolo de carga:

CC2-DMPE 2X = CC2-DMPE 20 pM : se agita en un vortex CC2-DMPE 10 mM con un volumen equivalente de
Pluronic al 10 %, seguido de la agitacién en un vortex de la cantidad necesaria de HBSS que contiene HEPES 10
mM. Cada placa de células necesitard 5 ml de CC2-DMPE 2X. Se afiaden 50 pl de CC2-DMPE 2X a los pocillos que
contienen las células lavadas, dando como resultado una concentracion de tincién final de 10 uyM. Las células se
tifien durante 30 minutos en la oscuridad a TA.

DISBAC»(3) 2X con ABSCI = DISBAC »(3) 6 pM y ABSCI 1 mM : se afiade la cantidad necesaria de DISBAC; (3) 10
mM a un tubo conico de 50 y se mezcla con 1 pl de pluronic al 10 % por cada ml de solucién que se quiere preparar
y se agitan juntos en un vortex. A continuacion se afiade HBSS/HEPES para preparar una solucién 2X. Finalmente,
se afiade el ABSCI.

La solucion DiISBAC,(3) 2X se puede usar para solvatar las placas de compuesto. Obsérvese que las placas de
compuesto se preparan con una concentracion del farmaco 2X. Se lava de nuevo la placa tefida, dejando un
volumen residual de 50 ul. Se afiaden 50 uL/pocillo de DISBAC; (3) 2X con ABSCL1. Se tifie durante 30 minutos en la
oscuridad a TA.

El instrumento de estimulacion eléctrica y los procedimientos de uso se describen en ION Channel Assay Methods
PCT/US01/21652, incorporado en el presente documento como referencia. El instrumento comprende un
manipulador de placas de microtitulaciéon, un sistema Optico para la excitacion de la tincién de cumarina mientras
registra de forma simultanea las emisiones de cumarina y oxonol, un generador de forma de onda, un amplificador
controlado por corriente o voltaje y un dispositivo para insertar los electrodos en el pocillo. Mediante control integrado
por ordenador, este instrumento pasa protocolos de estimulos eléctricos programados por el usuario a las células en
el interior de los pocillos de la placa de microtitulacion.
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Reactivos

Tampon de Ensayo #1

NaCl 140 mM, KCI 4,5 mM, CaCl; 2 mM, MgCl; 1 mM, HEPES 10 mM, glucosa 10 mM, pH 7,40, 330 mOsm
Solucién patrén de Pluronic (1000X): pluronic 127 100 mg/ml en DMSO seco

Solucién patrén de Oxonol (3333X): DISBAC2(3) 10 mM en DMSO seco

Solucién patréon de Cumarina (1000X): CC2-DMPE 10 mM en DMSO seco

Solucion patrén de ABSCI (400X): ABSC1 200 mM en agua

Protocolo de ensayo

1. Insertar o usar los electrodos en el interior de cada pocillo que se va a ensayar.

2. Usar el amplificador controlado por corriente para suministrar pulsos de estimulacién de onda durante 3 s.
Se llevan a cabo registros de pre-estimulo de dos segundos para obtener las intensidades de no
estimulacion. Se llevan a cabo registros de post estimulaciéon de cinco segundos para examinar la relajacion
al estado de reposo.

Andlisis de los datos

Los datos se analizan y se describen en forma de relaciones normalizadas de las intensidades de emision sustrato-
fondo medidas en los canales de 460 nm y 580 nm. A continuacion se restaron las intensidades de fondo de cada
canal de ensayo. Las intensidades de fondo se obtuvieron a través de la medida de las intensidades de emision
durante los mismos periodos de tiempo de los pocillos de ensayo tratados de forma idéntica en los que no habia
células. A continuacién se describe la respuesta en funcién del tiempo en forma de las relaciones obtenidas usando
la siguiente férmula:

( intensidad - fondo

460 nm 460 nm )

R(t) =

( intensidad — fondo 680 nm )

Los datos se reducen de forma adicional mediante el calculo de la relacion inicial (R)) y la relacion final (Ry). Estas
relaciones son los valores de relacién promedio durante parte o todo el periodo de pre estimulacién y durante los
puntos de muestreo durante el periodo de estimulacion. A continuacion se calcula la respuesta al estimulo como R =
R#/Ri.

Las respuestas de control se obtienen mediante la realizacion de los ensayos en presencia de un compuesto con las
propiedades deseadas (control positivo), tal como la tetracaina, y en ausencia de agentes farmacologicos (control
negativo). Las respuestas a los controles negativo (N) y positivo (P) se calculan como se indic6 anteriormente. La
actividad antagonista del compuesto A se define como:

A_R-P,

= 100
N-P

en la que R es la relacién de respuesta del compuesto de ensayo.

Ensayos _electrofisioldgicos para la actividad de inh ibiciébn de los canales de NaV de los compuestos de
ensayo

Se usaron parches de sujecion electrofisioldgica para evaluar la eficacia y la selectividad de los bloqueantes de los
canales de sodio en neuronas del ganglio de las raices dorsales. Se aislaron neuronas de rata de los ganglios de las
raices dorsales y se mantuvieron en cultivo de 2 a 10 dias en presencia de NGF (50 ng/ml) (medio de cultivo que
consiste en Neurobasal A suplementado con B27, glutamina y antibidticos). Las neuronas de diametro pequefio
(noniceptores, 8-12 um de diametro) se identifican visualmente y se conectan con electrodos de vidrio de punta fina
conectados a un amplificador (Axon Instruments). El modo de "sujecion de voltaje" se usa para evaluar la IC50 de
los compuestos manteniendo las células a - 60 mV. Ademas, el modo de "sujecion de corriente" se emplea para
ensayar la eficacia de los compuestos en el bloqueo de la generacién de potenciales de accién en respuesta a
inyecciones de corriente. Los resultados de estos experimentos han contribuido a la definicion del perfil de eficacia
de los compuestos.

Ensayo de SUJECION DE VOLTAJE en neuronas GRD

Se registraron las corrientes de sodio resistentes a TTX a partir de los somas de GRD usando la variacion de la
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célula completa de la técnica de parches de sujecién. Los registros se realizaron a temperatura ambiente (~22 °C)
con electrodos de vidrio borosilicato de paredes espesas (WPI; resistencia 3-4 MQ) usando un amplificador
Axopatch 200B (Axon Instruments). Después de reestablecer la configuracion de la célula completa, se dejaron
aproximadamente 15 minutos para que la solucion de la pipeta se equilibrara con el interior de la célula antes de
comenzar el registro. Las corrientes se filtraron con paso bajo entre 2-5 kHz y se muestrearon digitalmente a 10 kHz.
Las series de resistencia se compensaron un 60-70 % y se monitorizaron de forma continua durante todo el
experimento. El potencial de unién liquida (-7 mV) entre la solucién intracelular de la pipeta y la solucién externa de
registro no se tuvo en cuenta para el analisis de datos. Se aplicaron las soluciones de ensayo a las células con un
sistema de perfusion rapida dirigida por gravedad (SF-77; Warner Instruments).

Se determinaron las relaciones dosis-respuesta en el modo de sujecion de voltaje mediante la despolarizacion de
forma repetida de las células desde el potencial mantenido por el experimento especifico hasta un potencial de
ensayo de +10 mV una vez cada 60 segundos. Se permiti6 que los efectos del bloqueo se estabilizaran antes de
proceder con la siguiente concentracién de ensayo.

Soluciones

Solucién intracelular (en mM): Cs-F (130), NaCl (10), MgCl; (1), EGTA (1,5), CacCl; (0,1), HEPES (10), glucosa (2),
pH = 7,42, 290 mOsm.

Solucion extracelular (en mM): NaCl (138), CaCl, (1,26), KCI (5,33), KH2PO4 (0,44), MgCl, (0,5), MgSOs4 (0,41),
NaHCO3 (4), NazHPO4 (0,3), glucosa (5,6), HEPES (10), CdCl, (0,4), NiClz (0,1), TTX (0,25 x 10).

Ensayo de SUJECION DE CORRIENTE para la actividad de inhibicién de los canales de NaV de los compuestos

Las células se pusieron en sujecion de corriente en una configuracion de célula completa con un amplificador
MultiClamp 700A (Axon Inst). Se rellenaron las pipetas de borosilicato (4-5 MOhm) con (en mM): K-gluconato 150,
NaCl 10, EGTA 0,1, HEPES 10, MgCl; 2, (tamponado a pH 7,34 con KOH). Las células se bafiaron en (en mM):
NaCl 140, KCI 3, MgCl, 1, CaCl, 1 y HEPES 10). El potencial de la pipeta se ajusté a cero antes de la formacion del
sello; los potenciales de unién liquida no se corrigieron durante la adquisicién. Los registros se realizaron a
temperatura ambiente.

Los datos de actividad para los compuestos seleccionados se ilustran a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3

"+++" significa una actividad menor de 1 pM. "++" significa una actividad entre 1 yM y 5 pM. "+" significa una
actividad mayor de 5 pM.

Comp. N° IC50

1 ++

+

++

+

++

o |~ |lW|N

+++

Se pueden realizar numerosas modificaciones y variaciones de las realizaciones descritas en el presente documento
sin desviarse de su ambito, como es evidente para los expertos en la materia. Las realizaciones especificas
descritas en el presente documento se ofrecen solamente a modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula I:

en la que:

N )

» 2 [ e j\ .

R = R

3 T a”
w
R M
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
el anillo Z es

D Qy

S s S
" a-i-ay : a-i-b, . o a-i-¢

, en la que Z esta opcionalmente sustituido con hasta z apariciones de R

zes0ad4;

cada R” se selecciona independientemente entre R, R?, R®, R*y R®;

el grupo SO; se une a cualquiera de los carbonos n®1 6 2;

el grupo NRM-C(O)-Q-RQ se une a cualquiera de los carbonos n° 3' 0 4’;

en la que el anillo fenilo que contiene el carbono n® 3' esta oEcionaImente sustituido con hasta 4
sustituyentes seleccionados entre halo, CN, NOp CFs, OCFs, OR’, SR®, S(O)R?, SO2R? NHaz, N(R?)2,
COOR” y una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades metileno no
adyacentes de dicho alquilidino se reemplazan opcional e independientemente por -CO-, -CS-, -COCO-, -
CONR?*-, -CONR’NR?- -CO,-, -OCO-, -NR’CO;-, -O-, -NR°CONR?-, -OCONR?-, -NR’NR?-, -NR’°NR’CO-, -
NR’CO-, -S-, -SO-, -SO2.,-NR*-, -SO;NR?-, NR’SO;- 0 -NR’SO,NR*-;

Q es un enlace o es una cadena alquilidino C;-Cg lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades metileno
no adyacentes de Q se reemplazan opcional e independientemente por -O-, -S- 0 en la que hasta una
unidad metileno de Q se reemplazan por NH o N(alquilo C1-C4)

R es fenilo, quinolina o indol

er51 la que R? esta opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes seleccionados entre R, R, R, R* y
R

cada uno de RV y R es independientemente R?;

R* es ox0, =NN(R%)2, =NN(R")2, =NN(R°R’), R® 0 (CH2)n-Y;

nes0,162;

Y es halo, CN, NOz, CFs, OCFs, OH, SR®, S(O)R®, SO-R®, NH., NHR®, N(R®),, NR°R®, COOH, COOR® u
OR"; 0

dos R* en atomos adyacentes en el anillo, tomados en conjunto, forman 1,2-metilendioxi o 1,2-etilendioxi,
R? es hidrégeno o alifatico C1-C8, ;

R® es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituidos con hasta 3 sustituyentes, seleccionados independientemente entre R*, R?, R" y R®;

R* es OR®, OR®, OC(O)R®, OC(O)R®, OC(O)OR®, OC(0O)OR®, OC(O)N(R®)2, OC(O)N(R®)2, OC(O)N(R°R®),
OP(0)(OR®),, OP(0)(OR®),, OP(O)(OR®)(OR®), SR° SR® S(O)R° S(O)R°, SO:R® SO,R®, SO.N(R%),,
SOzN(ngz, SO,NR°R®, SO3R®, SO3R®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)N(R®)2, C(O)N(R®),,
C(O)N(R’R®), C(O)N(OR®)R®, C(O)N(OR®)R®, CgO)N(ORG)RS, C(O)N(OR®)R?, CgNORG)RG, CgNORG)Rs,
C(NOR®R®, C(NOR>R®, N(R%., N(R%2 N(R°R®, NR°C(O)R’, NRGC(OgRG, NR C%O)RS, NR°C(O)OR®,
NR’C(0)OR®, NR°C(O)OR®’, NR°C(O)OR®, NRGC(O)NgRG)z, NR°C(ONRR®,  NR°C(O)N(R®),
NR’C(O)N(R®)2, NR°C(O)NR°R®, NRSC(OE)N(RS)Z, NR®SO,R°, NR°SO;R°, NR°SO;R®, NR°SO,N(R®).,
NR®SO,NR°R®, NR°SO,N(R?)2, NR°SO,NR’R®, NR’SO,N(R®)2, N(OR®R®, N(ORG?RS, N(OR®)R?, NgORS)RG,
P(O)(OR%N(R%,, ~ P(O) ORG)N(RSRGQ, P(O)(OR%N(R®2,  P(O)(OR’)N(R’R®),  P(O)(OR’)N(R®):,
P(O)(OR*)N(R®)2, P(O)(OR")2, P(O)(OR")z 0 P(O)(OR")(OR");

R es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituidos con hasta 3 sustituyentes RY

R® es H o alifatico C1-C6, en la que R® esta opcionalmente sustituido con un sustituyente R’;
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R’ es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, y cada R’ esta
opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre H, alifatico C1-
C6 0 (CH2)m-Z' en la que m es 0-2;.

Z' se selecciona entre halo, CN, NO; C(halo)s, CH(halo);, CHy(halo), -OC(halo)s, -OCH(halo),, -
OCHgz(halo), OH, S-alifatico (C1-C6), S(O)-alifatico (C1-C6), SO;-alifatico (C1-C6), NH,, NH-alifatico (C1-
C6), N(alifatico (C1-C6))2, N(alifatico (C1-C6))R®, COOH, C(0)O(-alifatico (C1-C6)) y O-alifatico (C1-C6); y
R® es acetilo, arilo C6-C10 sulfonilo o alquilo C1-C6 sulfonilo;

con la condicién de que cuando RV y RN son ambos hidrégeno y Q es un enlace, entonces R? no es metilo.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que z es 0-2.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que cada R’ se selecciona independientemente entre RY,
R’y R”

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que cada R se selecciona independientemente entre un
hidrégeno, halo, OR®, un alifatico C1-C6 y un grupo opcionalmente sustituido seleccionado independientemente
entre un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 y heteroarilo C5-C10; en el que dicho
cicloalifatico, dicho arilo, dicho heterociclico o dicho heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R, R?, R*y R°.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que cada R’ se selecciona independientemente entre
hidrégeno, halo, O(alquilo C1-C6), alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C8 y fenilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R es hidrégeno.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que RV es hidrégeno.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q es -Xz-(X1)p-,
en la que:

X2 es un enlace o alifatico C1-C6 opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre R!, R*y R>;

pes061;y

X1 es O, S o NR%

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que Xz es un enlace, alquilo C1-C6 o alquilideno C2-C6, y
dichos alquilo y alquilideno estan independientemente y opcionalmente sustituidos con R'oR*

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que X; se selecciona entre un enlace, -CH;-, -CH,-CHy-, -
(CH2)s-, -C(Me),-, -CH(Me)-, -C(Me)=CH-, -CH=CH-, -CH(Ph)-, -CH,-CH(Me)-, -CH(Et)- y -CH(i-Pr)-.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R? es un fenilo o naftilo opcionalmente sustituidos.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que R? esta opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, trifluorometilo, OH, alquilo C1-C4, alquenilo C2-
C4, alcoxi C1-C4, trifluorometoxi, C(O)NH;, NH,, NH(alquilo C;.4), N(alquilo Ci1.4)2, NHC(O)alquilo C;.4 y C(O)alquilo
C1.4.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que R? se selecciona entre:
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v, O e oD

OCH, al ;
Ixxxix, xc, xci, . xcii,
cl CF
/ cl C -E—@—OC& 3
. o _ < j
. "CHs : : !
. Xciii, xciv, Xcv, y xevi

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que RY se selecciona entre 3-cloro-fen-1-ilo, 4-cloro-fen-
1-ilo, 3-metoxi-fen-1-ilo, 2-fluoro-fen-1-ilo, 4-fluoro-indol-1-ilo y 8-trifluorometil-quinol-4-ilo.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es un compuesto de férmula Il

oF
A®
-oH

enlaqueZ Qy R se han definido anteriormente.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es un compuesto de formula 111

N
H

0. P
SN 0

enlaqueQy R se han definido anteriormente.

10 17. Un compuesto seleccionado de la Tabla 1.
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18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 17 y un
soporte, un adyuvante o un vehiculo farmacéuticamente aceptables.

5 19. Un procedimiento in-vitro para inhibir la actividad de uno o mas de NaV1.1, NaVv1.2, NaV1.3, NaVv1l.4, NaVl.5,
NaV1.6, NaVv1.7, NaVv1.8, Nav1.9 o CaVv2.2 en:

una muestra biolégica;

que comprende poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de férmula I:

21

O“Sxi._‘g_\

N/ '2/ T

;‘N ‘ 1\4/([)]\ RO
R a”

S ¢ o

10 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que:

el anillo Z es

S

g

* a-i-a : a-i-b, C T o_a-i-e,
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en la que Z esta opcionalmente sustituido con hasta z apariciones de R%;

zesOa4;

cada R” se selecciona independientemente entre R*, R?, R®, R*y R>;

el grupo SO- se une a cualquiera de los carbonos n° 1 6 2;

el grupo NRM-C(O)-Q-RQ se une a cualquiera de los carbonos n°® 3' o0 4';

en la que el anillo fenilo que contiene el carbono n® 3' esta ogcionalmente sustituido con hasta 4
sustituyentes seleccionados entre halo, CN, NO,, CFs, OCFs, OR’, SR®, S(O)R? SO;R? NHa, N(R?)a,
COOR? y una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades metileno no
adyacentes de dicho alquilidino se reemplazan opcional e independientemente por -CO-, -CS-, -COCO-, -
CONR?-, -CONR’NR?-, -CO,-, -OCO-, -NR’CO;-, -O-, -NR?CONR?-, -OCONR?-, -NR’NR*-, -NR’°NR’CO-, -
NR’CO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*-, -SO,NR’-, NR’SO,- 0 -NR*SO,NR*-;

Q es un enlace o es una cadena alquilidino C1-C6 lineal o ramificada, en la que hasta dos unidades
metileno no adyacentes de Q se reemplazan opcional e independientemente por -O-, -S- 0 en la que hasta
una unidad metileno de Q se reemplaza por NH o N(alquilo C1-C4);

R es fenilo, quinolina o indol

en la que R? esta opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes seleccionados entre R*, R?, R®, R*y
R

cada R" y R es independientemente R?;

R* es 0x0, =NN(R%)2, =NN(R")2,=NN(R°R’), R® 0 (CH2)n-Y;

nes0,162;

Y es halo, CN, NO,, CFs, OCFs, OH, SR®, S(O)R®, SO-R®, NH, NHR®, N(R®),, NR°R®, COOH, COOR® u
OR”; 0

dos R* en atomos adyacentes en el anillo, tomados en conjunto, forman 1,2-metilendioxi o 1,2-etilendioxi;
R? es hidrogeno o alifatico C1-C6, ;

R® es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes, seleccionados independientemente entre R, R?, R“gf R>;
R* es OR®, OR®, OC(O)R®, OC(O)R®, OC(O)OR®, OC(0O)OR®, OC(O)N(R®)2, OC(O)N(R?)2, OC(O)N(R°R®),
OP(0)(OR®),, OP(0O)(OR®)2, OP(O)(OR®)(OR®), SR° SR’ S(O)R°, S(O)R®, SO:R® SO,R>, SO.N(R%),,
SOzN(Rng, SO,NR-R®, SOsR®, SOsR®, C(O%RS, C(O)OR®, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)N(R®)2, C(O)N(R®):,
C(O)N(R’R®), C(O)N(OR®R®, C(O)N(SORS)R ,_ C(O)N(OR®)R?®, C(OgN(ORszRS, C(NORGS)RG, C(NO®R>,
C(NOR®R®, C(NOR>R®, N(R%., N(R®)2 N(R°R®, NR°C(O)R>, NR COOR’, NRGC(GO)R , NR°C(O)OR®,
NR’C(0)OR®, NRPC(O)OR®, NR°C(O)OR®, NRGC(O)NgRG)z, NR°C(ONR°R®,  NR°C(O)N(R®),
NR’C(O)N(R®)2, NR°C(O)NR’R®, NR°C(O)N(R®)., NR®SO.R°, NR°SO,R°, NR°SO;R®, NR°®SO,N(R®),,
NR®SO,NR°R®, NR*SO,N(R®)2, NR*’SO.NR°R®, NR*SO.N(R%)2, N(OR®)R®, N(OR®)R®, N(OR®)R®, N(OR®)R°®,
P(O)(ORIN(RY)z2,  P(O)(OR)N(RRY),  P(O)(ORN(R’)2,  P(O)(OR’)N(R’R?),  P(O)(OR’)N(R°)z,
PgO)(ORS)N(RS), P(0)(OR®%),, P(O)(OR®), 0 P(O)(OR®)(OR?);

R> es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes Rl;

R® es H o alifatico C1-C6, en la que R® esta opcionalmente sustituido con un sustituyente R’;

R’ es un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 o heteroarilo C5-C10, y cada R’ esta
opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre H, alifatico C1-
C6 0 (CH2)m-Z' en la que m es 0-2;

Z' se selecciona entre halo, CN, NO; C(halo);, CH(halo);, CHx(halo), -OC(halo)s;, -OCH(halo),, -
OCHgz(halo), OH, S-alifatico (C1-C6), S(O)-alifatico (C1-C6), SO;-alifatico (C1-C6), NH,, NH-alifatico (C1-
C6), N(alifatico (C1-C6))2, N(alifatico (C1-C6))R®, COOH, C(0)O(-alifatico (C1-C6)) y O-alifatico (C1-C6); y
R%es acetilo, arilo C6-C10 sulfonilo o alquilo C1-C6 sulfonilo.

20. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19 en el que z es 0-2.

2:&. EI2 pro%edimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que cada R’ se selecciona independientemente entre
R, Ry R".

22. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que cada R’ se selecciona independientemente entre
un hidrégeno, halo, OR®, un alifatico C1-C6 y un grupo opcionalmente sustituido seleccionado independientemente
entre un anillo cicloalifatico C3-C8, arilo C6-C10, heterociclico C3-C8 y heteroarilo C5-C10; en el que dicho
cicloalifatico, dicho arilo, dicho heterociclico o dicho heteroarilo estd opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre R*, R?, R*y R°.

23. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que cada R’ se selecciona independientemente entre
hidrégeno, halo, O(alquilo C1-C6), alquilo C1-C86, cicloalquilo C3-C8 y fenilo.

24. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 19 en el que R es hidrégeno.
25. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 19 en el que RN es hidrégeno.

26. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que Q es -X2-(X1)p-,
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en la que:

X2 es un enlace o alifatico C1-C6, opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre R', R*y R>;

pes061;y

X1 es 0, S o NR*

27. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 26, en el que Xz es un enlace, alquilo C1-C6 o alquilideno C2-
C6, y dichos alquilo y alquilideno estan independiente y opcionalmente sustituidos con R'o R%.

28. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que X, se selecciona entre un enlace, -CHa-, -CHa-
CHa-, -(CHy)s-, -C(Me),-, -CH(Me)-, -C(Me)=CH-, -CH=CH-, -CH(Ph)-, -CH>-CH(Me)-, -CH(Et)- y -CH(i-Pr)-.

29. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que R? es un fenilo o naftilo opcionalmente
sustituidos.

30. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que R? esta opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, trifluorometilo, OH, alquilo C1-C4, alquenilo C2-
C4, alcoxi C1-C4, trifluorometoxi, C(O)NH2, NH,, NH(alquilo Ci.4), N(alquilo C1.4)2, NHC(O)alquilo C1.4 y C(O)alquilo
C1-4.

31. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 30, en el que R se selecciona entre:

oo

A

cl FyC c
Cl
xlix, 1, Ii, lid,
F R
e Do
-+ -+
H300 CHa
T, liv, Iv, Ivi,
OCH F
$ cHy 4 CHa :
-4 CHy -4 CHy
CHg cl
Lvil, Lviii, Ivix, Ix,
a OCH, %@_OCHS HaG
DATEEE +0)
OCH4
I, K, Ixiv,
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CH, F
Ixvi, Ixvii,
Zb | Q’}F
Ixx, ] Ixxi,
sQ 4+ Yo
Ixxi b,
;{}: %3
e D
Ixxxdi, | Ixxxiii
§-§;>F~F 3 _/c:pm
Lo, borxv
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o c -4 OCF, CFs
§

CHs .
Xciii, xciv, xcy, . y Xcvi.

<!
| .
z—% N
B
2,
U:-

xiv, -xjvi, xvii, y xlviii.

32. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que RY se selecciona entre 3-cloro-fen-1-ilo, 4-cloro-
fen-1-ilo, 3-metoxi-fen-1-ilo, 2-fluoro-fen-1-ilo, 4-fluoro-indol-1-ilo y 8-trifluorometil-quinol-4-ilo.

33. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que dicho compuesto tiene formula 11:

o .
O NkQ"”.RQ
H
O,

enlaqueZ Qy R se definen como anteriormente.

34. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 19 en el que dicho compuesto tiene formula 11l

N O\"*/O'
[‘ //
N
N U

enlaqueQy R se definen como anteriormente.
10 35. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que dicho compuesto tiene formula II.

36. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la féormula I, la férmula I, o una composicion de
acuerdo con la reivindicacion 18 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la disminucién de la
gravedad de una enfermedad, un trastorno o una afeccion seleccionadas entre dolor agudo, crénico, neuropatico o
inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales,
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epilepsia o0 afecciones epilépticas, trastornos neurodegenerativos, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento,
trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral,
dolor de la osteoartritis, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o de
cuello, dolor grave o intratable, dolor nociceptivo, dolor subito, dolor posquirtrgico, apoplejia y dolor causado por
cancer.

37. El uso de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que dicho compuesto esta de acuerdo con la reivindicacion 1 o
17.

38. El uso de acuerdo con la reivindicacién 36, en el que la enfermedad, la afeccién o el trastorno esta involucrados
en la activacion o la hiperactividad de los canales de sodio dependientes de voltaje.

39. El uso de acuerdo con la reivindicacion 38, en el que la enfermedad, la afeccion o el trastorno es dolor radicular,
ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor de cuello o neuropatias.

40. El uso de acuerdo con la reivindicacion 38, en el que la enfermedad, la afeccién o el trastorno es dolor grave o
intratable, dolor posquirargico, dolor de espalda o dolor causado por cancer.

41. El uso de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que la enfermedad, la afeccion o el trastorno esta involucrada
en la activacion o la hiperactividad de los canales de calcio dependientes de voltaje.

42. El uso de acuerdo con la reivindicacion 61, en el que la enfermedad, la afeccién o el trastorno es dolor agudo,
crénico, neuropatico, inflamatorio o dolor subito inflamatorio.
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