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DESCRIPCION
N-sulfonilbenzamidas como inhibidores de canales de sodio dependientes de voltaje

La invencién se refiere a derivados de sulfonamida, a su uso en medicina, a composiciones que los contienen, a
procesos para su preparacion y a intermedios usados en dichos procesos.

Los canales de sodio dependientes de voltaje se encuentran en todas las células excitables, incluyendo los miocitos
del musculo y las neuronas del sistema nervioso central y periférico. En células neuronales, los canales de sodio son
responsables principalmente de generar la elevacion del potencial de accion. De este modo, los canales de sodio
son esenciales para la iniciaciéon y propagacion de sefales eléctricas en el sistema nervioso. La funcion propia y
adecuada de los canales de sodio es por lo tanto necesaria para la funcién normal de la neurona. En consecuencia,
se cree que la funcion aberrante del canal de sodio subyace a una serie de trastornos médicos (véase Hubner CA,
Jentsch TJ, Hum. Mol. Genet., 11(20): 2435-45 (2002) para una revision general a los trastornos hereditarios de los
canales ionicos) incluyendo la epilepsia (Yogeeswari y col., Curr. Drug Targets, 5(7): 589-602 (2004)), arritmia
(Noble D., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99(9): 5755-6 (2002)) miotonia (Cannon, SC, Kidney Int. 57(3): 772-9 (2000)),
y dolor (Wood, JN y col., J. Neurobiol., 61(1): 55-71 (2004)).

Actualmente existen al menos nueve miembros conocidos de la familia de las subunidades alfa de canales de sodio
dependientes de voltaje (CSDV). Los nombres para esta familia incluyen SCNx, SCNAX, y Nax.x. La familia de
CSDV se ha dividido filogenéticamente en dos subfamilias Na,1.x (todos menos SCN6A) y Na,2.x (SCN6A). La
subfamilia de Nav1.x puede subdividirse funcionalmente en dos grupos, aquellos que son sensibles al bloqueo por
tetrodoxina (sensibles a TTX o0 a s-TTX) y aquellos que son resistentes al bloqueo por tetrodoxina (resistentes a TTX
oar-TTX).

El CSDV Na,1.7 (PN1, SCN9A) es sensible al bloqueo por tetrodoxina y se expresa preferentemente en neuronas
periféricas simpaticas y sensoriales. EI gen SCN9A se ha clonado a partir de una serie de especies, incluyendo
seres humanos, rata, y conejo y muestra ~90 % de identidad de aminoacidos entre los genes de humano y de rata
(Toledo-Aral y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94(4): 1527-1532 (1997)).

Un ndmero en aumento de pruebas sugieren que Na,1.7 puede jugar un papel clave en varios estados de dolor,
incluyendo dolor agudo, inflamatorio y/o neuropatico. La eliminacion del gen SNC9A en neuronas nociceptivas de
ratones condujo a una reduccion en los umbrales de dolor mecanico y térmico y a la reduccién o eliminacion de
respuestas inflamatorias dolorosas (Nassar y col., Proc Natl Acad Sci USA, 101 (34): 12706-11 (2004)). En seres
humanos, se ha mostrado que la proteina Na,1.7 se acumula en neuromas, de manera particular en neuromas
dolorosos (Kretschmer y col., Acta. Neurochir. (Viena), 144(8): 803-10 (2002)). Las mutaciones de ganancia de
funcién de Na,1.7, tanto familiares como esporadicas, se han relacionado con eritermalgia primaria, una enfermedad
caracterizada por dolor ardiente e inflamacion de las extremidades (Yang y col., J. Med. Genet., 41(3): 171-4 (2004),
y el trastorno de dolor paroxistico extremo (Waxman, SG Neurology. 7;69(6): 505-7 (2007)). En congruencia con
esta observacion esta el informe de que los bloqueantes no selectivos de los canales de sodio lidocaina y mexiletina
pueden proporcionar alivio sintomatico en casos de eritermalgia familiar (Legroux-Crepel y col., Ann. Dermatol
Venereol., 130: 429-433) y la carbamazepina es efectiva en la reduccién del numero y gravedad de ataques en la
EDPE (Fertleman y col, Neuron.; 52(5):767-74 (2006). Se encuentran evidencias adicionales del papel de Na,1.7 en
las mutaciones de fenotipo de pérdida de funcion del gen SCN9A. Cox y colaboradores (Nature, 444(7121):894-8
(2006)) fueron los primeros en notificar una asociacion entre las mutaciones de pérdida de funcién de SNC9A y la
indiferencia congénita al dolor (ICD), un trastorno raro autosémico recesivo caracterizado por una completa
indiferencia o insensibilidad a estimulos dolorosos. Estudios posteriores han revelado una serie de distintas
mutaciones que dan como resultado una pérdida de funcion del gen SCN9A y el fenotipo CIP (Goldberg y col, Clin
Genet.; 71(4): 311-9 (2007), Ahmad y col., Hum Mol Genet. 1;16(17): 2114-21 (2007)).

Los inhibidores de Na,1.7 son por lo tanto potencialmente utiles en el tratamiento de una amplia gama de trastornos,
particularmente dolor, incluyendo: dolor agudo; dolor crénico; dolor neuropatico, dolor inflamatorio; dolor visceral;
dolor nociceptivo incluyendo dolor postquirirgico; y tipos de dolor mixtos que implican a las visceras, tracto
gastrointestinal, estructuras craneales, sistema musculoesquelético, columna, sistema urogenital, sistema
cardiovascular y SNC, incluyendo dolor del cancer, dolor de espalda y orofacial.

Se conocen determinados inhibidores de canales de sodio dependientes de voltaje utiles en el tratamiento del dolor.
Por lo tanto el documento WO-A- 2005/013914 desvela derivados de heteroarilamino sulfonilfenilo, el documento
WO-A-2008/118758 aril sulfonamidas y el documento WO-A-2009/012242 N-tiazolil bencenosulfonamidas.

Existe, sin embargo, una necesidad continua para proporcionar nuevos inhibidores de Na,1.7 que sean buenos
candidatos a farmacos.

Preferentemente, los compuestos son inhibidores selectivos del canal Na,1.7. Es decir, los compuestos preferidos
muestran una afinidad para el canal Na,1.7 sobre otros canales Na,. En particular, deben mostrar una afinidad por el
canal Na'1.7 que es mayor que su afinidad por los canales Na,1.5. De manera ventajosa, los compuestos deben
mostrar poca o ninguna afinidad por el canal Na,1.5.
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La selectividad para el canal Na,1.7 sobre el Na,1.5 puede conducir potencialmente a una o mas mejoras en el perfil
de efectos secundarios. Sin desear quedar ligado a ninguna teoria, se cree que dicha selectividad reduce cualquier
efecto secundario cardiovascular que pueda asociarse con la afinidad por el canal Na,1.5. Preferentemente, los
compuestos demuestran una selectividad de 10 veces, mas preferentemente 30 veces, lo mas preferentemente 100
veces, para el canal Na,1.7 cuando se compara con su selectividad por el canal Na,1.5 a la vez que mantienen una
buena potencia por el canal Na,1.7.

Ademas, los compuestos preferidos deben tener una o mas de las siguientes propiedades: absorberse bien por el
tracto gastrointestinal; ser metabodlicamente estables; tener un buen perfil metabdlico, en particular con respecto a la
citotoxicidad o alergenicidad de cualquier metabolito formado; o poseer propiedades farmacocinéticas favorables a la
vez que aun retienen su perfil de actividad como inhibidores del canal Na,1.7. Estos deben ser no téxicos y
demostrar pocos efectos secundarios. Los farmacos candidatos ideales deben existir en una forma fisica que sea
estable, no higroscopica y facilmente formulada.

Ahora hemos descubierto nuevos inhibidores de Na,1.7 de sulfonamida.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de férmula (1),

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Z es un grupo seleccionado entre naftilo, fenilo y Het;, estando dIChO grupo opcionalmente sustituido
|ndepend|entemente con uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

Y' e Y? se seleccionan independientemente entre F; CI; CN; alquilo (C4-Cs), opcionalmente sustituido con
cicloalquilo (C3-Cg) o uno a tres F; cicloalquilo (C3-Cs), opcionalmente sustltwdo con uno a tres F; NR'R%;

alquiloxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres RY; cicloalquiloxi (Cs-Cs); fenilo,
opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres R'; Het, y Hets; en la que cicloalquiloxi (C3-Cs)
puedeu()astar opcionalmente condensado a un anillo fenilo o puede estar sustituido independientemente con uno a
tresR;

R' es alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (C3-Csg), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres

F

R R R* son independientemente H, F, Cl o -OCHj3;

R® es fenllo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre CN,
CI Fy R 0 Hets;

R® es un grupo seleccionado entre alquilo (C+-Cs) y alquiloxi (C1-Cs), en la que cada grupo esta opcionalmente
sustltuldo si la valencia lo permite, con uno a cinco F;

R y R® son independientemente H; alquilo (C+-Cs), opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres
R" ; cicloalquilo (C3-Cg); o0 Het, "unido a C"; en la que cicloalquilo (Cs-Cs) puede estar opcionalmente condensado
a un anillo fenilo o puede estar independientemente sustituido con unoatres R™; o

R’ y R8, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo saturado, puenteado de 7
a 9 miembros;

R® es F; alquiloxi (C4-Cs); cicloalquilo (Cs-Cs), opmonalmente sustituido con uno a tres F; Het; o fenilo,
opcionalmente sustltmdo independientemente con uno a tres R®;

R1° esF,CloR’

R" es F; anU|IOX| (C4-Cs); cicloalquilo (Cs-Csg), opcionalmente sustltwdo con uno a tres F; Hety "unido a C"; o
fenilo, opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres R®;

Het es un heteroarilo de 6, 9 o 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno;

Het, es un monoheterocicloalquilo saturado de 3 a 8 miembros que comprende uno o dos miembros en el anillo
seleccionados entre -NR'% y -O-, estando dicho monoheterocicloalquilo opcionalmente sustituido en un atomo de
carbono del anillo con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre F, alquilo (C+-Cs),
alquiloxi (C4-Cs)-alquileno (Co-C4) y cicloalquilo (C3-Cs);

Hets es un heteroarilo de 5 o 6 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno, estando dicho
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CN y R®; y

R'" es H, alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (CxCg), en la que alquilo (C4-Cs) y cicloalquilo (C3—Cg) estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres F; o, cuando Het; esta "unido a N", esta ausente.
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A continuacion se describen varias realizaciones (E) del primer aspecto de la invencién, donde, por comodidad, E1
es idéntica a la misma.

E1

E2

E3

E4

ES

E6

E7

E8

E9

E10
E11
E12
E13
E14
E15

E16

E17

E18

E19

Un compuesto de férmula (I) como se ha definido anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Un compuesto de acuerdo con E1, en el que Z es fenilo opcionalmente sustituido independientemente con
uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

Un compuesto de acuerdo con E1 o E2, en el que Z es fenilo opcionalmente sustituido independientemente
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

U? compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E3, en el que Z es fenilo sustituido en posicién para con
Y-

Un compuesto de acuerdo con E1, en el que Z es un heteroarilo de 6 miembros que comprende de uno a tres
atomos de nitrégeno, estando dIChO heteroarllo opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres
sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

Un compuesto de acuerdo con E1 o E5, en el que Z es;)mdllo opcionalmente sustituido independientemente
con uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1, E5 o E6, en el que Z es p|r|d|Io opcionalmente sustituido
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 o E5 a E7, en el que Z es p|r|d|Io opcionalmente sustituido
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'eY? y en el que dicho piridilo esta
orientado como se indica a continuacion:

1

2 N\G

3 =
4

Un compuesto de acuerdo con E8, en el que dicho piridilo esta 2-sustituido o, cuando esta disustituido, 2 y 3-
sustituido.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E9, en el que R'es alquilo (C+-C,) o cicloalquilo (C3-Cs).
Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E10, en el que R'es alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (C3-Ca).
Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E11, en el que R' es metilo o ciclopropilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E12, en el que R% R® y R* son independientemente Ho F.
Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E13, en el que R’esHoF; y R® y R* son ambos H.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E14, en el que R’ es (i) fenilo opmonalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre CN, CI, F y R% o (i) un heteroarilo de 50 6
miembros que comprende uno o dos atomos de nitrégeno, estando dicho heteroarllo opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CN y R,

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E15, en el que R’ es (i) fenilo opcionalmente sustituido con
CN, Cl, FoR% o (ii) un heteroarilo seleccionado entre pirazolilo, piridilo o pirimidinilo, estando dicho
heteroarilo opcmnalmente sustituido con alquiloxi (C1-Cg) o alquiloxi (C1-Cg) sustituido, si la valencia lo
permite, con uno a cinco F.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E18, en el que R® es un grupo seleccionado entre alquilo
(C4-C4) y alquiloxi (C4-C4), en la que cada grupo esta opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con
uno a cinco F.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E17, en el que R® es un grupo seleccionado entre CHs,
C2H5, CF3, -OCH3, -OC2H5 u -OCF3.

Un compuesto de acuerdo con E1 seleccionado entre:
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4-((4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida;
4-[((6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida;
Ejemplos 3a 94;y
4-((4-cloro-3-etilfenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-(1H-pirazol-5-il)benzamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los grupos alquilo, alquileno y alcoxi, que contienen el nimero necesario de atomos de carbono, pueden estar sin
ramificar o ramificados. Ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-
butilo. Ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi.
Ejemplos de alquileno incluyen metileno, 1, 1-etileno, 1, 2-etileno, 1, 1-propileno, 1, 2-propileno, 1, 3-propilenoy 2, 2-
propileno.

Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
Halo se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

La expresion "unido a C" usada en las definiciones de la formula (1) significa que el grupo en cuestion esta unido a
través de un carbono del anillo. La expresion "unido a N" usada en las definiciones de la formula (1) significa que el
grupo en cuestion esta unido a través de un nitrégeno del anillo.

Ejemplos especificos de heteroarilo de 5 o 6 miembros usados en las definiciones de la formula (1) incluyen pirrolilo,
pirazolilo, imidazoilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. Excepto como se ha
definido de forma expresa anteriormente, cuando dichos heteroarilos estan sustituidos, el sustituyente puede
encontrarse en un carbono del anillo (en todos los casos) o un nitrégeno del anillo con la valencia apropiada (si el
sustituyente esta unido a través de un atomo de carbono).

Ejemplos especificos de heteroarilo de 9 o 10 miembros usados en las definiciones de la férmula (1) incluyen indolilo,
bencimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, pirrolo[2,3-b]piridilo, pirrolo[2,3-c]piridilo, pirrolo[3,2-c]piridilo, pirrolo[3,2-
b]piridilo, imidazo[4,5-b]piridilo, imidazo[4,5-c]piridilo, pirazolo[4,3-d]piridilo, pirazolo[4,3-c]piridilo, pirazolo[3,4-
c]piridilo, pirazolo[3,4-b]piridilo, isoindolilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[1,5-a]piridilo,
pirazolo[1,5-a]piridilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,7-naftiridinilo, 1,8-naftiridinilo, 1,5-naftiridinilo, 2,6-naftiridinilo,
2,7-naftiridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[4,3-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo,
pirido[ 2,3-d]pirazinilo y pirido[3,4-b]pirazinilo. Excepto como se ha definido de forma expresa anteriormente, cuando
dichos heteroarilos estan sustituidos, el sustituyente puede encontrarse en un carbono del anillo (en todos los casos)
o un nitrégeno del anillo con la valencia apropiada (si el sustituyente esta unido a través de un atomo de carbono).

Ejemplos especificos de Het; incluyen oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepanilo, oxepanilo, oxazepanilo y diazepinilo.

En lo sucesivo en el presente documento, todas las referencias a compuestos de la invencion incluyen compuestos
de férmula (l) o sales, solvatos o complejos multi-componente farmacéuticamente aceptables de los mismos, o
solvatos o complejos multicomponente farmacéuticamente aceptables de sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos de férmula (1), como se analiza en mas detalle a continuacion.

Los compuestos preferidos de la invencidon son compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. Los ejemplos
incluyen las sales acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato y xinofoato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales hemisulfato y hemicalcicas.

El experto apreciara que las sales que se han mencionado anteriormente incluyen en las que el contraion es
opticamente activo, por ejemplo d-lactato o I-lisina, o racémico, por ejemplo dl-tartrato o dl-arginina.

Para una revision acerca de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (1) pueden prepararse mediante uno o mas de
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tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de férmula (l) con el acido o base deseada;

(i) eliminando un grupo protector inestable de acido o base de un precursor adecuado del compuesto de formula
(I) usando el acido o base deseada; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (I) en otro por reaccion con un acido o base apropiada, o por
medio de una columna de intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones se realizan normalmente en solucion. La sal resultante puede retirarse por precipitacion y
recogerse por filtracién, o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizaciéon en la sal
resultante varia de completamente ionizada o casi no ionizada.

Los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden existir tanto en formas
no solvatadas como solvatadas. El término "solvato" se usa en el presente documento para describir un complejo
molecular que comprende un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o
mas moléculas de disolventes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se emplea
cuando dicho disolvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen
aquellos en los que el disolvente de cristalizacion puede sustituirse isotdpicamente, por ejemplo DO, ds-acetona y
ds-DMSO.

Un sistema de clasificacion actualmente aceptado para hidratos organicos es el que define hidratos de sitio aislado,
hidratos de canal o hidratos coordinados con i6on metalico, véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids, de K.R.
Morris (Ed. H.G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las moléculas
de agua se aislan del contacto directo entre si mediante moléculas organicas intermedias. En hidratos de canal, las
moléculas de agua se encuentran en canales reticulados en los que estan cercanas a otras moléculas de agua. En
hidratos coordinados con ién metalico, las moléculas de agua estan unidas al ibn metalico.

Cuando el disolvente o el agua estan estrechamente unidos, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independientemente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o el agua estan débilmente unidos, como en
solvatos de canal y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de la humedad y las
condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria sera la norma.

Los compuestos de la invencion pueden existir en un continuo de estados sélidos que varian de totalmente amorfo a
completamente cristalino. El término "amorfo" se refiere a un estado en el que el material carece de orden de gran
rango a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas de un soélido o un
liqguido. Normalmente, dichos materiales no dan patrones de difraccion de rayos X distintivos y, aunque presentan
las propiedades de un sélido, se describen mas formalmente como un liquido. Tras el calentamiento, tiene lugar un
cambio de propiedades sdlidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado, normalmente de segundo
orden ("transicion vitrea"). El término "cristalino” se refiere a una fase solida en la que el material tiene una estructura
interna ordenada regular a nivel molecular y da un patrén de difraccion de rayos X distintivo con picos definidos.
Dichos materiales cuando se calientan suficientemente también presentaran las propiedades de un liquido, pero el
cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, normalmente de primer orden ("punto de fusion").

También se incluyen dentro del alcance de la invenciéon complejos multicomponente (distintos de sales y solvatos)
de compuestos de formula (I), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que el farmaco y al
menos un componente distinto estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Los
complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusién farmaco/huésped) y co-cristales. Los ultimos se
definen normalmente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que se unen conjuntamente
a través de interacciones no covalentes, pero también podrian ser un complejo de una molécula neutra con una sal.
Los co-cristales pueden prepararse mediante cristalizacion por fusioén, por recristalizacién en disolventes, o moliendo
fisicamente los componentes juntos (véase Chem Commun, 17, 1889-1896, de O. Almarsson y M. J. Zaworotko
(2004) . Para una revision general de complejos multicomponente, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, de
Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado mesomorfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado mesomoérfico es intermedio entre el estado cristalino
verdadero y el estado liquido verdadero (en fusion o solucién). EI mesomorfismo que surge como el resultado de un
cambio en la temperatura se describe como "termotropico”, y el resultante de la adiciéon de un segundo componente,
tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotrépico”. Los compuestos que tienen el potencial para formar
mesofases liotrépicas se describen como "anfifilos" y consisten en moléculas que poseen un grupo de cabeza polar
idnico (tal como -COONa’*, -COOK" 0 -SO3 -Na*) o no i6nico (tal como -N'N*(CHs);). Para mas informacion, véase
Crystals and the Polarizing Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42 edicion (Edward Arnold, 1970).

También se desvelan profarmacos de los compuestos de la invencién. Por lo tanto, ciertos derivados de compuestos
de férmula () que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos pueden, cuando se
administran en o sobre el cuerpo, convertirse en los compuestos de férmula (1) que tienen la actividad deseada, por
ejemplo, por escision hidrolitica. Dichos derivados se denominan como "profarmacos". Puede encontrarse
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informacion adicional sobre el uso de profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y "Bioreversible Carriers en Drug Design", Pergamon Press, 1987 (ed. E B
Roche, American Pharmaceutical Association).

Por ejemplo, los profarmacos pueden producirse reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en un
compuesto de férmula (I) con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como "profarmacos” como se
describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Ejemplos de profarmacos incluyen profarmacos de fosfato, tales como profarmacos de fosfato diacido o dialquilo
(por ejemplo, di-terc-butilo). Pueden encontrarse ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los
ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmacos en las referencias que se han mencionado
anteriormente.

También se desvelan metabolitos de compuestos de férmula (1), es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos incluyen, cuando el compuesto de féormula (1) contiene
un resto fenilo (Ph), un derivado de fenol del mismo (-Ph > -PhOH);

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos o
mas estereoisémeros. Se incluyen dentro del alcance de la invencion todos los esterecisdmeros de los compuestos
de la invencion y mezclas de uno o mas de los mismos.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiomeros individuales incluyen la sintesis quiral
de un precursor 6pticamente puro adecuado o la resolucidon del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alto rendimiento quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso de que el compuesto de féormula (1) contenga un resto acido
o basico, una base o acido, tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante puede
separarse por cromatografia y/o cristalizacion fraccional y uno o ambos de los diaestereoisémeros pueden
convertirse en el enantidmero o enantiomeros puros correspondientes por medios bien conocidos por un experto.

Los compuestos quirales de la invenciéon (y precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse de forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, normalmente HPLC, sobre una resina asimétrica con una
fase movil que consiste en un hidrocarburo, normalmente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50% en volumen
de isopropanol, normalmente del 2% al 20%, y del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, normalmente dietilamina
al 0,1%. La concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Las mezclas de estereoisdmeros pueden separarse mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la técnica; véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley,
Nueva York, 1994).

El alcance de la invencién incluye todas las formas cristalinas de los compuestos de la invencion, incluyendo
racematos y mezclas racémicas (conglomerados) de los mismos. Los conglomerados estereoisoméricos también
pueden separarse mediante las técnicas convencionales que se han descrito en el presente documento justo
anteriormente.

El alcance de la invencion incluye todos los compuestos marcados con isétopos farmacéuticamente aceptables de la
invencién en los que uno o mas atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una
masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que predomina en la naturaleza.

Ejemplos de is6topos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de
hidrégeno, tales como 2H y 3H, carbono, tales como 11C, B¢ y 14C, cloro, tales como SGCI, fltor, tales como 18F, glodo,
tales como "% y 125I, nitrégeno, tales como BN y 15N, oxigeno, tales como 15O, 70 y 18O, fosforo, tales como 2P, y
azufre, tal como g,

Ciertos compuestos marcados con is6topos de la invencion, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radioactivo,
son utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isotopos radioactivos tritio, es decir
3H, y carbono-14, es decir 14C, son particularmente Utiles para este fin en vista de su facil incorporacion y faciles
medios de deteccién. La sustitucion con isétopos mas pesados, tal como deuterio, es decir H, puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, el aumento de la
semivida in vivo o una reduccion de los requisitos de dosificacion y, por lo tanto, puede preferirse en algunas
circunstancias. La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como 11C, 18F, ®0 y 13N, pueden ser Utiles
en estudios de tomografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de los receptores del
sustrato.

Los compuestos marcados con isdtopos de férmula (I) pueden prepararse en general mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en los
Ejemplos y Preparaciones que se acompafian usando un reactivo marcado con is6topos apropiado en lugar del
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reactivo no marcado que se ha empleado previamente.

También dentro del alcance de la invencién se encuentran compuestos intermedios como se define en lo sucesivo
en el presente documento, todas las sales, solvatos y complejos de los mismos, y todos los solvatos y complejos de
sales de los mismos como se ha definido anteriormente en el presente documento para los compuestos de féormula
(I). La invencién incluye todos los polimorfos de las especies que se han mencionado anteriormente y formas
cristalinas de los mismas.

Al preparar un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencion, un experto en la técnica puede seleccionar
habitualmente la forma del intermedio que proporcione la mejora combinacién de caracteristicas para este fin.
Dichas caracteristicas incluyen el punto de fusion, la solubilidad, la procesabilidad y el rendimiento de la forma
intermedia y la facilidad resultante con la que el producto puede purificarse en aislamiento.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica para la
preparacion de compuestos de estructura analoga. En particular, los compuestos de la invenciéon pueden prepararse
mediante los procedimientos descritos por referencia a los Esquemas que se indican a continuacién, o mediante los
procedimientos especificos descritos en los Ejemplos, o mediante procedimientos similares a cualquiera.

El experto apreciara que las condiciones experimentales expuestas en los esquemas que se indican a continuacion
son ilustrativas de las condiciones adecuadas para realizar las transformaciones mostradas, y que puede ser
necesario o deseable variar las condiciones precisas empleadas para la preparacion de compuestos de formula (I).
Se apreciara adicionalmente que puede ser necesario o deseable realizar las transformaciones en un orden
diferente del descrito en los esquemas, o modificar una 0 mas de las transformaciones, para proporcionar el
compuesto deseado de la invencion.

Ademas, el experto apreciara que puede ser necesario o deseable en cualquier fase en la sintesis de compuestos
de la invencion proteger uno o mas grupos sensibles, para impedir reacciones secundarias no deseadas. En
particular, puede ser necesario o deseable proteger los grupos amino o acido carboxilico. Los grupos protectores
usados en la preparacion de los compuestos de la invencién pueden usarse de manera convencional. Véanse, por

ejemplo, los descritos en "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis" de Theodora W Greene y Peter G M
Wouts, tercera edicion, (John Wiley and Sons, 1999), en particular los capitulos 7 ("Protection for the Amino Group") y
5 ("Protection for the Carboxyl Group"), que también describe procedimientos para la eliminacién de dichos grupos.

En los siguientes procedimientos generales, Z es R1, R2, R3, R* y R® son como se han definido anteriormente para
un derivado de formula (l), a menos que se indique otra cosa. Pg es un grupo protector éster del acido carboxilico
adecuado terc-butilo, metilo, etilo o tolilo. W es -CO;Pg o CN. M es un grupo de metal o boro opcionalmente
sustituido/ligado adecuado para reacciones de acoplamiento cruzado, tal como trialquilestannano, dihidroxiborano,
dialcoxiborano o halocinc. -V es OH o NH..

Cuando se dan las relaciones de disolventes, las relaciones son en volumen.

De acuerdo con un primer proceso, los compuestos de féormula (1) pueden prepararse mediante el proceso ilustrado
en el Esquema 1.
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Esquema 1
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Los compuestos de formula (I) pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (Il) (-V = NHz) de acuerdo
con la etapa de reaccion (iv) mediante el desplazamiento de un cloruro de sulfonilo de formula (VI) en condiciones
de reaccion basicas. Las condiciones tipicas comprenden hexametildisilazano de litio en THF a -78 °C.

Como alternativa compuestos de férmula (l) pueden prepararse a partir de compuestos de formulas (Il) (-V = OH) de
acuerdo con la etapa de reaccion (v) mediante la activacion del grupo acido con reactivos tales como cloruro de
oxalilo, carbonil di-imidazol (CDI), un agente de acoplamiento peptidico basado en uronio, anhidrido propilfosfénico o
un reactivo de carbodiimida seguido de desplazamiento con una sulfonamida adecuada de férmula (VII) en
presencia de una base nucledfila, tal como 4-dimetilaminopiridina. Las condiciones tipicas comprenden N,N-

dimetilaminopropil-N'-etilcarbodiimida y 4-dimetilaminopiridina en DCM con metanosulfonamida.

Los compuestos de férmula (ll) pueden prepararse por hidrdlisis del grupo funcional nitrilo en compuestos de formula
(Ill, W = nitrilo) mediante procedimientos acidos o basicos de acuerdo con la etapa (iii). Las condiciones preferidas
con carbonato potasico en peroxido acido acuoso al 30% y DMSO.

Los compuestos de férmula (Il) también pueden prepararse por hidrdlisis del grupo funcional éster en compuestos de
férmula (l1l, W = -CO2Pg) en condiciones basicas o acidas de acuerdo con la etapa (iii). Las condiciones preferidas
son hidréxido de litio en MeOH a temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (lll) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (V) mediante acoplamiento
catalizado por paladio de un compuesto de formula (VIIl) de acuerdo con la etapa (ii). De forma conveniente, el
acoplamiento se realiza con un acido o éster borénico de férmula (VIII). La reaccion de acoplamiento puede
realizarse con diversos catalizadores de paladio tales como acetato de paladio y tetraquistrifenilfosfina paladio (0) en
diversos disolventes, tales como 1,4-dioxano, etanol, tolueno y dimetoxietano, y en presencia de bases tales como
sodio y carbonato potasico, fluoruro de cesio y fosfato potasico. La temperatura de la reaccion puede estar entre
temperatura ambiente y 120 °C. Preferiblemente, el acoplamiento se realiza con un acido o éster borénico de
férmula (VIII) en presencia de tetraquistrifenilfosfina paladio (0) y carbonato sédico en 1,4-dioxano y agua, y a 100
°C.

Los compuestos de férmula (IV) pueden fabricarse a partir de compuestos de formula (V) mediante una reaccién de
sustitucién aromatica nucledfila (SNAr) usando un alcohol de férmula (IX) y una base de acuerdo con la etapa (i). De
forma conveniente, la reaccion se realiza en presencia de un disolvente. Las condiciones de reaccién adecuadas
incluyen carbonato potasico en DMF o DMSO, hidruro sédico en NMP o DMF, hidréxido sédico o hidroxido potasico
en 1,4-dioxano y agua o DMSO o terc-butdxido potasico en THF de temperatura ambiente a 150 °C. Las condiciones
preferidas comprenden 2 equivalentes de carbonato potasico en DMF a 90 °C.
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Como se ha indicado anteriormente en el presente documento, puede ser deseable realizar las transformaciones
mostradas en el Esquema 1 en un orden diferente del descrito en los esquemas, o modificar una o mas de las
transformaciones, para proporcionar el compuesto deseado de la invencion. Por lo tanto, los compuestos de formula
(I) también pueden fabricarse a partir de compuestos de férmula (V) mediante una alteracion del orden de las etapas
(i) y (ii). El acoplamiento catalizado por paladio de diversos acidos y ésteres bordnicos puede realizarse en
compuestos de férmula (V) como se ha descrito anteriormente y después, la sustitucién aromatica nucledfila del
grupo flior puede entonces realizarse como se ha descrito anteriormente. Esta ruta alternativa producira
compuestos de férmula (l11) que pueden realizarse como ya se ha descrito en las etapas (iii) y (iv) en el Esquema 1.

Los compuestos de formulas (V), (VI), (VII), (VIIl) y (IX) estan disponibles en el mercado, se conocen de la
bibliografia, se preparan faciimente mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica, o
pueden fabricarse de acuerdo con las preparaciones descritas en el presente documento.

Todos los procedimientos nuevos para preparar compuestos de formula (I), y los nuevos intermedios
correspondientes empleados en dichos procedimientos, forman aspectos adicionales de la presente invencion.

Los compuestos de la invencién pensados para uso farmacéutico pueden administrarse como productos cristalinos o
amorfos o0 pueden existir en un continuo de estados sdlidos que varian desde completamente amorfos a
completamente cristalinos. Estos pueden obtenerse, por ejemplo, como tapones solidos, polvos, o peliculas
mediante procedimientos tales como precipitacién, cristalizacion, criodesecado, secado por pulverizacién, o secado
por evaporaciéon. Puede usarse secado por microondas o radiofrecuencia para este fin.

Estos pueden administrarse solos o en combinacién con otros uno o mas compuestos de la invencidon o en
combinacién con otros uno o mas farmacos (o como cualquier combinacion de los mismos). En general, se
administraran como una formulacién en asociacidon con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El
término "excipiente" se usa en el presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto (o
compuestos) de la invencién. La eleccion de excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo
particular de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma de
dosificacion.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la dispensacion de compuestos de la presente invencion y los
procedimientos para su preparacion seran facilmente evidentes para los expertos en la materia. Dichas
composiciones y procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington’s
Pharmaceutical Sciences". 192 edicion (Mack Publishing Company, 1995).

Los modos de administracion adecuados incluyen administracion oral, parenteral, tdpica, inhalada/intranasal,
rectal/vaginal y ocular/aural.

Las formulaciones adecuadas para los modos de administracion anteriormente mencionados pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion
retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral. La administracién oral puede incluir deglucion, de
tal forma que el compuesto entra en el tracto intestinal, o puede emplearse administracion bucal o sublingual,
mediante la cual el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente a través de la boca. Las formulaciones
adecuadas para administracion oral incluyen formulaciones sdlidas, tales como comprimidos, capsulas que
contienen particulados, liquidos, o polvos, pastillas para chupar (incluyendo rellenas de liquidos), masticables, multi
y nano particulados, geles, soluciones sdlidas, liposomas, peliculas, évulos, pulverizadores, formulaciones liquidas y
parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones pueden
emplearse como cargas en capsulas duras o blandas y comprenden normalmente un vehiculo, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes y/o
agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también pueden prepararse mediante la reconstitucion de un
sélido, por ejemplo, a partir de una bolsita.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse en formas de dosificacion de rapida disolucion y rapida
disgregacion, tales como aquellas descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, por Liang y
Chen (2001).

Para las formas de dosificacién en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede suponer desde un 1 %
en peso hasta un 80 % en peso de la forma de dosificacion, mas normalmente, desde un 5 % en peso hasta un
60 % en peso de la forma de dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un
disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen glicolato sédico de almidon, carboximetil celulosa de sodio,
carboximetil celulosa calcica, croscarmelosa soddica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa
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microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidon, almidén pregelatinizado y alginato de
sodio. En general, el disgregante comprendera desde un 1 % en peso hasta un 25 % en peso, preferentemente,
desde un 5 % en peso hasta un 20 % en peso de la forma de dosificacion.

Los aglutinantes se usan generalmente para conferir cualidades cohesivas a una formulacién en comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
rociado, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y dihidrato
de fosfato de calcio dibasico.

Los comprimidos también pueden comprender de manera opcional agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato
de sodio y polisorbato 80, y emolientes, tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los
tensioactivos pueden comprender desde un 0,2 % en peso hasta un 5 % en peso del comprimido, y los emolientes
pueden comprender desde un 0,2 % en peso hasta un 1 % en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes, tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, estearato de cinc, estearil fumarato de sodio, y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato de sodio.
Los lubricantes comprenden generalmente desde un 0,25 % en peso hasta un 10 % en peso, preferentemente
desde un 0,5 % en peso hasta un 3 % en peso del comprimido. Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes,
colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes enmascaradores del sabor.

Los comprimidos ilustrativos contienen hasta un 80 % de farmaco, desde aproximadamente un 10 % en peso hasta
aproximadamente un 90 % en peso de aglutinante, desde aproximadamente un 0% en peso hasta
aproximadamente un 85 % en peso de diluyente, desde aproximadamente un 2 % en peso hasta aproximadamente
un 10 % en peso de disgregante, y desde aproximadamente un 0,25 % en peso hasta aproximadamente un 10 % en
peso de lubricante. Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o mediante rodillo para formar
comprimidos. Las mezclas de comprimidos o porciones de mezclas pueden, como alternativa, granularse en mojado,
seco o fundido, cuajarse en fundido, o extrudirse antes de formar los comprimidos. La formulacién final puede
comprender una o mas capas y puede estar recubierta o no recubierta; puede incluso encapsulare. La formulacion
de comprimidos se discute en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets", Vol. 1, por H. Lieberman y L. Lachman
(Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines de la invencién se describen en la Patente de
los Estados Unidos N° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas, tales como
dispersiones de alta energia y particulas osméticas y recubiertas se encuentran en "Pharmaceutical Technology On-
line", 25(2), 1-14, por Verma y col (2001). El uso de chicles para lograr la liberacién controlada se describe en el
documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en el torrente sanguineo, dentro del
musculo, o dentro de un érgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenoso,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y
subcutaneo. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo
microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son normalmente soluciones acuosas que pueden contener excipientes, tales como
sales, hidratos de carbono y agentes tamponadores (preferentemente, a un pH de desde 3 a 9), pero, para algunas
aplicaciones, pueden formularse de manera mas adecuada como solucién no acuosa estéril o en forma desecada
para usarse en conjuncion con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril libre de pirdgenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacion, puede
lograrse facilmente usando técnicas farmacéuticas estandar conocidas para los expertos en la materia.

La solubilidad de compuestos de féormula (1) usados en la preparacion de soluciones puede aumentarse mediante el
uso de técnicas de formulacién adecuadas, tales como la incorporacion de agentes potenciadores de la solubilidad.
Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los compuestos de la invencién pueden formularse como un sélido,
semisolido, o liquido tixotrépico para su administracion como un depdsito implantado proporcionando liberaciéon
modificada del principio activo. Los ejemplos de dichas formulaciones incluyen endoprétesis vasculares y
microesferas de acido poli(di-lactico-coglicélico) (PGLA).

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via topica sobre la piel 0 mucosas, es decir, por
via dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, pomadas, polvos para espolvorear, apoésitos, espumas, peliculas, parches dérmicos, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden
incorporarse potenciadores de la penetracion; véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, por Finnin y
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Morgan (Octubre de 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen dispensacion por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis e inyeccidn por microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via intranasal o por inhalacién, normalmente en
forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como
particulas de componentes mezclados, por ejemplo, mezclados con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina)
mediante un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol de un recipiente a presion, una bomba,
pulverizador, atomizador (preferentemente, un atomizador que usa electrodinamica para producir una niebla fina), o
un nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano
o ciclodextrina.

El contenedor a presion, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene una solucién o suspension del
compuesto (o compuestos) de la invencién que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente
alternativo adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacion del principio activo, un propulsor (o
propulsores) como disolvente y opcionalmente un tensioactivo, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico, o un
acido oligolactico.

Antes del uso en una formulacién de polvo seco o en suspension, el farmaco se microniza a un tamafo adecuado
para la dispensacion por inhalacion (normalmente menos de 5 micrometros). Esto puede lograrse mediante
cualquier procedimiento de triturado, tal como molienda de chorro en espiral, molienda de chorro en lecho fluido,
procesamiento en fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogenizacién a alta presién, o secado por
rociado.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), ampollas y cartuchos para su uso en un
inhalador o un insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la
invencion, una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén y un modificador del rendimiento, tal como I-
leucina, manitol, o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato,
preferentemente la uUltima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa,
sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucion adecuada para su uso en un atomizador usando electrodinamica para producir una fina
niebla puede contener desde 1 pg hasta 20 mg del compuesto de la invencion por actuaciéon y el volumen de
actuacion puede variar desde 1 pl hasta 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un compuesto de formula
(1), propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio. Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden anadirse aromas adecuados, tales como mentol o levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica a aquellas formulaciones de la invencién pensadas para administracién por inhalacién/intranasal.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, la dosis unitaria se determina mediante una valvula que
administra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencidon se disponen normalmente para
administrar una dosis medida o "bocanada" que contiene desde 1 pg hasta 100 mg del compuesto de férmula (1). La
dosis diaria general estara normalmente en el intervalo de 1 uyg a 200 mg que pueden administrarse en una sola
dosis 0, mas habitualmente, como dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, pesario, microbicida, anillo vaginal o enema. La manteca de cacao es una base para supositorios
tradicional, pero pueden usarse varias alternativas, segun sea necesario. Los compuestos de la invencién también
pueden administrarse directamente en el ojo o en el oido, normalmente en forma de gotas de una suspension o
solucién micronizada en suero salino estéril isoténico con pH ajustado. Otras formulaciones para administracion
ocular o aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbible, colageno) y no
biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas en particulas o vesiculas, tales como niosomas o
liposomas. Puede incorporarse un polimero, tal como acido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido
hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un
polimero de heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelan, junto con un conservante, tal como cloruro de
benzalconio. Dichas formulaciones también pueden administrarse mediante iontoforesis.

Los compuestos de la invencién pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de los mismos o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administraciéon anteriormente mencionados.

Los complejos farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, se encuentra que son generalmente Utiles para la mayor parte de
las formas de dosificacion y vias de administracion. Pueden usarse complejos de inclusion y no de inclusién. Como
alternativa a la formacion directa de complejos con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como aditivo auxiliar, es
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decir, como un vehiculo, diluyente, o solubilizante. Para estos fines se usan de manera mas comun alta, beta y
gamma ciclodextrinas, cuyos ejemplos pueden encontrarse en las Solicitudes Internacionales de Patente N° WO
91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Para la administraciéon a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion esta
normalmente en el intervalo de 1 mg a 10 g, tal como de 10 mg a 1 g, por ejemplo, de 25 mg a 500 mg dependiendo,
por supuesto, del modo de administracion y de la eficacia. Por ejemplo, la administracion oral puede necesitar una
dosis diaria total de desde 50 mg hasta 100 mg. La dosis diaria total puede administrarse en una sola o en dosis
divididas y puede, a discrecion del médico, encontrarse fuera del intervalo tipico proporcionado en el presente
documento. Estas dosificaciones estan basadas en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente
60 kg a 70 kg. El médico sera facilmente capaz de determinar dosis para sujetos cuyo peso se encuentre fuera de
este intervalo, tales como nifios o ancianos.

Como se indica anteriormente, los compuestos de la invencion son utiles ya que muestran actividad farmacoldgica
en animales, es decir, inhibicién del canal Na,1.7. Mas particularmente, los compuestos de la invencién son Utiles en
el tratamiento de trastornos para los que esta indicado un inhibidor de Na,1.7. Preferentemente, el animal es un
mamifero, mas preferentemente, un ser humano.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un compuesto de la invencidon para su uso como
medicamento.

En un aspecto adicional de la invenciéon se proporciona un compuesto de la invencién para el tratamiento de un
trastorno para el que esta indicado un inhibidor de Na,1.7.

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de la invencion para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un inhibidor de Na,1.7.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para tratar un trastorno en un animal
(preferentemente un mamifero, mas preferentemente, un ser humano) para el que esta indicado un inhibidor de
Na,1.7, que comprende administrar a dicho animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion.

Los trastornos para los que esta indicado un inhibidor de Na,1.7 incluyen dolor, en particular, dolor neuropatico,
nociceptivo e inflamatorio.

El dolor fisioléogico es un mecanismo protector importante disefiado para avisar del peligro de estimulos
potencialmente lesivos del ambiente externo. El sistema opera a través de un conjunto especifico de neuronas
sensoriales principales y se activa mediante estimulos nocivos mediante mecanismos de transduccion periférica
(véase Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 para una revision). Estas fibras sensoriales se conocen como
nociceptores y son axones de diametro caracteristicamente pequefio con bajas velocidades de conduccion. Los
nociceptores codifican la intensidad, duracion y calidad de los estimulos nocivos y por virtud de su proyeccion
topograficamente organizada a la médula espinal, la localizacion del estimulo. Los nociceptores se encuentran en
fibras nerviosas nociceptivas de las cuales ha dos tipos principales, fibras A-delta (mielinizadas) y fibras C (no
mielinizadas). La actividad generada por la entrada al nociceptor se transfiere, después de un procesamiento
complejo en el asta dorsal, tanto directamente o a través de los nucleos de transmision del tallo del cerebro, al
talamo ventrobasal y después al cortex, donde se genera la sensacion de dolor.

El dolor puede clasificarse de manera general como agudo o crénico. El dolor agudo comienza de repente y tiene
una vida corta (generalmente doce semanas o menos). Se asocia normalmente con una causa especifica, tal como
una lesion especifica, y es normalmente agudo y severo. Es el tipo de dolor que puede suceder después de lesiones
especificas como resultado de cirugia, trabajos dentales, un esguince o una torcedura. El dolor agudo no da como
resultado generalmente una respuesta psicoldgica persistente. Por el contrario, el dolor cronico es dolor a largo
plazo, que persiste normalmente durante mas de tres meses y conduce a problemas psicoldgicos y emocionales
significativos. Los ejemplos comunes de dolor cronico son dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética), sindrome del tunel carpiano, dolor de espalda, cefalea, dolor del cancer, dolor
artritico y dolor crénico postquirurgico.

Cuando sucede una lesion sustancial en un tejido corporal, mediante una enfermedad o traumatismo, las
caracteristicas de la activacion de nociceptores se alteran y hay una sensibilizacion en la periferia, localmente
alrededor de la lesién y centralmente, donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una sensacion de
dolor aumentada. En el dolor agudo, estos mecanismos pueden ser Utiles para promover comportamientos
protectores que pueden permitir que tengan lugar mejores procesos de reparacion. La expectativa normal seria que
la sensibilidad vuelva a la normalidad cuando la lesién ha sanado. Sin embargo, en muchos estados de dolor
cronico, la sensibilidad dura mucho mas que el proceso de curacidon y se debe a menudo a lesién en el sistema
nervioso. Esta lesion normalmente conduce a anomalias en las fibras nerviosas sensoriales asociadas con la mala
adaptacion y actividad aberrante (Woolf y Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).
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El dolor clinico esta presente cuando destacan el malestar y la sensibilidad anormal entre los sintomas del paciente.
Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar varios sintomas de dolor. Dichos sintomas
incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, ardiente o punzante; 2) respuestas exageradas de dolor a
estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia, Meyer y col.,
1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen varias formas de dolor agudo y crénico pueden
tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden diferir y pueden, por tanto, necesitar distintas
estrategias de tratamiento. Por lo tanto, el dolor también puede dividirse en varios subtipos distintos de acuerdo con
las diferentes patofisiologias, incluyendo dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo se induce por la lesion de tejidos o mediante estimulos intensos con el potencial de causar
lesiones. Los aferentes de dolor se activan mediante la transduccién de estimulos mediante nociceptores en el sitio
de la lesién y activan neuronas en la médula espinal al nivel de su terminacion. Este se transmite después hasta de
los tractos espinales hasta el cerebro donde se percibe el dolor (Meyer y col., 1994, Textbook of Pain, 13-44). La
activacion de nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta mielinizadas transmiten
rapidamente y son responsables de las sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C no
mielinizadas transmiten a una velocidad menor y transmiten un dolor sordo o continuo. El dolor nociceptivo agudo de
moderado a severo es una caracteristica destacada de dolor de traumatismo del sistema nervioso central,
esguinces/torceduras, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor posterior a
cualquier tipo de procedimiento quirtrgico), dolor postraumatico, célico renal, dolor del cancer y dolor de espalda. El
dolor del cancer puede ser dolor crénico, tal como dolor asociado a tumores (por ejemplo, dolor de huesos, cefalea,
dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado con la terapia contra el cancer (por ejemplo, sindrome de después de la
quimioterapia, sindrome del dolor crénico postquirtrgico o sindrome de después de la radiacion). El dolor del cancer
también puede suceder en respuesta a la quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia. El dolor de
espalda puede deberse a discos intervertebrales herniados o rotos o a anomalias de las articulaciones de las carillas
articulares lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o del ligamento longitudinal posterior. El
dolor de espalda puede desaparecer de manera natural, pero en algunos pacientes, donde dura mas de 12
semanas, se convierte en una afeccion crénica que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropatico se define actualmente como dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncion en el
sistema nervioso. El dafio nervioso puede estar causado por traumatismo y por enfermedad y por lo tanto, la
expresion "dolor neuropatico” abarca muchos trastornos con diferentes etiologias. Estos incluyen, pero sin limitacion,
neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor de espalda,
neuropatia del cancer, neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, dolor central
después de ictus y dolor asociado con el alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple, lesion de la
médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. El dolor neuropatico es patoldgico,
ya que no tiene un papel protector. Esta normalmente presente bastante después de que la causa original se haya
disipado, durando comunmente durante afios, disminuyendo la calidad de vida del paciente de manera significativa
(Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que
son a menudo heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Woolf y Decosterd, 1999, Pain
Supp., 6, S141-S147; Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Estos incluyen dolor espontaneo, que puede
ser continuo, y dolor paroxistico o evocado anormal, tal como hiperalgesia (sensibilidad aumentada a estimulos
nocivos) y alodinia (sensibilidad a estimulos normalmente inocuos).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de sucesos bioquimicos y celulares, activados en respuesta a lesiones
de tejidos o en presencia de sustancias extrafias, que dan como resultado inflamacion y dolor (Levine y Taiwo, 1994,
Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad reumatoide es una de
las afecciones inflamatorias mas comunes en los paises desarrollados y la artritis reumatoide es una causa comun
de discapacidad. La etiologia exacta de la artritis reumatoide es desconocida, pero las hipétesis actuales sugieren
que pueden ser importantes factores tanto genéticos como microbioldgicos (Grennan y Jayson, 1994, Textbook of
Pain, 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de americanos tienen artrosis (OA) sintomatica o enfermedad
degenerativa de las articulaciones, la mayoria de los cuales tienen mas de 60 afios de edad, y se espera que
aumente hasta 40 millones a medida que aumenta la edad de la poblacién, haciendo que sea un problema de salud
publica de enorme magnitud (Houge y Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy y col., 1994,
Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de pacientes con artrosis buscan atencion médica debido al dolor asociado.
La artritis tiene un impacto significativo en las funciones psicosociales y fisicas y se sabe que es la causa principal
de discapacidad en la edad adulta. La espondilits anquilosante es también una enfermedad reumatica que causa
artritis de la columna y articulaciones sacroiliacas. Varia desde episodios intermitentes de dolor de espalda que
suceden a lo largo de la vida hasta una enfermedad cronica severa que ataca a la columna, articulaciones
periféricas y otros érganos del cuerpo.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral que incluye dolor asociado con la enfermedad inflamatoria del
intestino (Ell). El dolor visceral es dolor asociado con las visceras, que incluye a los érganos de la cavidad
abdominal. Estos drganos incluyen a los 6rganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado a
las visceras puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales
(GI) encontrados de manera comun que causan dolor incluyen trastorno funcional del intestino (TFI) y enfermedad
inflamatoria del intestino (Ell). Estos trastornos Gl incluyen una amplia variedad de estados de enfermedad que
actualmente se controlan solo de manera moderada, incluyendo, respecto al TFI, reflujo gastroesofagico, dispepsia,
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sindrome del intestino irritable (Sll) y sindrome de dolor abdominal funcional (SDAF), y, respecto al Ell, enfermedad
de Crohn, ileitis y colitis ulcerosa, todos los cuales producen de manera regular dolor visceral. Otros tipos de dolor
visceral incluyen dolor asociado con dismenorrea, cistitis y pancreatitis y dolor pélvico.

Debe destacarse que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y por lo tanto, pueden clasificarse en mas de
un area, por ejemplo, el dolor de espalda y del cancer tienen componentes tanto nociceptivos como neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

e dolor resultante de trastornos musculoesqueléticos, incluyendo mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
seronegativas (no reumaticas), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis y piomiositis;

e dolor cardiaco y vascular, incluyendo dolor causado por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fendmeno de Raynaud, esclerodoma e isquemia de musculos esqueléticos;

¢ dolor de cabeza, tal como migrafia (incluyendo migrafia con aura y migrafia sin aura), cefaleas en racimo, cefalea
de tipo tensional, cefalea mixta y cefalea asociada a trastornos vasculares;

* eritromelalgia; y

e dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor o6tico, sindrome de la boca ardiente y dolor miofascial
temporomandibular.

Puede ser util un inhibidor de Na,1.7 combinado con otro compuesto farmacolégicamente activo, o con otros dos o
mas compuestos farmacolégicamente activos, en particular en el tratamiento del dolor. Dichas combinaciones
ofrecen la posibilidad de ventajas significativas, incluyendo cumplimiento por parte del paciente, facilidad de
dosificacién y actividad sinérgica.

En las combinaciones siguientes, el compuesto de la invencion puede administrarse simultaneamente,
secuencialmente o por separado en combinacion con el otro agente o agentes terapéuticos.

Un inhibidor de Na,1.7 de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define
anteriormente, puede administrarse en combinacion con uno o mas agentes seleccionados de:

e un modulador del canal Na,1.7 alternativo, tal como otro compuesto de la presente invencién o un compuesto
desvelado en el documento WO 2009/012242;

¢ un modulador de canales de sodio alternativo, tal como un modulador de Na,1.3 (por ejemplo, como se desvela
en el documento WO 2008/118758); o un modulador de Na,1.8 (por ejemplo, como se desvela en el documento
WO 2008/135826, mas particularmente N-[6-amino-5-(2-cloro-5-metoxi-fenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida);

¢ un inhibidor de la sefializacién del factor de crecimiento nervioso, tal como: un agente que se une a NGF e inhibe
la actividad biolégica de NGF y/o ruta (o rutas) aguas abajo mediadas por la sefalizaciéon de NGF (por ejemplo,
tanezumab), un antagonista de TrkA o un antagonista de p75;

e un compuesto que aumenta los niveles de endocannabinoide, tal como un compuesto con actividad inhibidora de
hidrolasa de amida de acidos grasos (FAAH), en particular, aquellos desvelados en el documento WO
2008/047229 (por ejemplo N-piridazin-3-il-4-(3-{[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}benciliden)piperiden-1-
carboxamida);

e un analgésico opioide, por ejemplo, morfina, heroina, hidromofona, oximorfona, levorfanol, levalorfan, metadona,
meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno,
nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

e un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo, aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolac,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flubiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, acido
meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno,
olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmentina o zomepirac;

* un sedante barbiturico, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamidal o tiopental;

* una benzodiazepina que tenga accién sedante, por ejemplo, clordiazepdxido, clorazepato, diazepam, flurazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

* un antagonista de H: que tenga accion sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

* un sedante, tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

* un relajante de los musculos esqueléticos, por ejemplo, baclofén, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfrenadina;

* un antagonista del receptor de NMDA, por ejemplo, dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su
metabolito, dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinona, acido
cis-4-(fosfometil)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®, una formulacién combinada de morfina
y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel, incluyendo un antagonista de NR2B, por ejemplo,
ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-2(1H)-
quinolinona;

* un alfa-adrenérgico, por ejemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinilo, o
4-amino- 6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina;
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un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

un anticonvulsionante, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

un antagonista de taquicinina (NK), particularmente, un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo, (aR,9R)-
7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g] [1,7]-
naftiridin-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil )-4-
morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4- triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenil]-metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de trospio, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib, o
lumiracoxib;

un analgésico de alquitran de hulla, en particular, paracetamol;

un neuroléptico, tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindora, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion® o sarizotano;
un agonista del receptor vainilloide (por ejemplo, resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina);

un beta-adrenérgico, tal como propanolol;

un anestésico local, tal como mexiletina;

un corticoesteroide, tal como dexametasona;

un agonista o agonista del receptor de 5-HT, en particular, un agonista de 5-HT1g/1p eletriptano, sumatriptano,
naratriptano, zolmitriptano o rizatriptano;

un antagonista del receptor de 5-HT.a tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxifenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL-100907);

un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetrén;

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-amina
(RJR-2403), (R)-5-(2-acetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol®;

un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro- 7H-
pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-
pirazino[2’,1:6,1]-pirido[3,4-b]Jindol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin- 1-il-1-sulfonil)-
fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-acetil-2-butoxi- 3-piridinil)-3-etil-2-(1-
etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi- 3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-
3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona,  5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-
2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidin-5-carboxamida, 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-
pirazol[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)etil]-4- propoxibencenosulfonamida;

un ligando de alfa-2-delta, tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (1a,3a,5a)(3-amino-
metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-
metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-
fluorobencil)-prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético, 3-(1-aminometil-
ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-( 1 H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido (3S,4S)-(1-
aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, acido (3S,5R)-3-amino-
5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptanoico y
acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico;

antagonista de receptor metabotrépico de glutamato de subtipo 1 (mGIuRI);

un inhibidor de recaptaciéon de serotonina, tal como sertralina, metabolito de sertralina desmetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, metabolito
de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,l-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina,
dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, buproprién, metabolito de buproprién hidroxibuproprién,
nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente, un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina, tal
como reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

un inhibidor dual de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, tal como venlafaxina, metabolito de venlafaxina
O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, metabolito de clomipramina desmetilclomipramina, duloxetina, milnacipran
€ imipramina;

un inhibidor inducible de la sintasa de 6xido nitrico (INOS) tal como S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina,
S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-2-metil-L-cisteina,

acido (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)Jamino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-
butil]tio]-5-cloro-3-piridincarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)bultil]tio]-4-clorobenzonitrilo,
(2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometil )fenil]tio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-
tiazolil)butil]tio]-6-(trifluorometil)-3-piridincarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-
clorobenzonitrilo, N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etillfenil]tiofen-2-carboxiamidina, o guanidinoetildisulfuro;

un inhibidor de acetilcolinesterasa, tal como donepezil;

un antagonista de prostaglandina E; subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
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1-il)fenil]etil}amino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o acido 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridin-3-
illcarbonil}amino)etillbenzoico;

¢ un inhibidor microsomal de prostaglandina E sintasa tipo 1 (MPGES-1);

e un antagonista de leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenil-4-iimetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil}-5E-hexenil]oxifenoxi]-valérico
(ONO-4057) 0 DPC-11870, y

e un inhibidor de 5-lipooxigenasa, tal como zileutén, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-il])fenoxi-
metil]-1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504).

También se incluye dentro del ambito de la presente invencién combinaciones de un compuesto de la invencion
junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales que frenen el ritmo del metabolismo del compuesto de la
invencion, conduciendo por tanto a una exposicién aumentada en pacientes. Aumentar la exposicién de dicho modo
se conoce como impulsar. Esto tiene el beneficio de aumentar la eficacia del compuesto de la invencién o reducir la
dosis necesaria para lograr la misma eficacia que una dosis no potenciada. EI metabolismo de los compuestos de la
invencion incluye procesos oxidativos llevados a cabo por enzimas P450 (CYP450), particularmente, CYP 3A4 y
conjugacion mediante UDP glucuronosil transferasa y enzimas sulfatantes. Por tanto, entre los agentes que pueden
usarse para aumentar la exposicidon de un paciente a un compuesto de la presente invencién estan aquellos que
pueden actuar como inhibidores de al menos una isoforma de las enzimas de citocromo P450 (CYP450). Las
isoformas de CYP450 que pueden inhibirse de manera beneficiosa incluyen, pero sin limitacion, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Los agentes adecuados que pueden usarse para inhibir CYP 3A4 incluyen ritonavir,
saquinavir, ketoconazol, N-(3,4-difluorobencil)-N-metil-2-{[(4-metoxipiridin-3-il)Jamino]sulfonil}benzamida y N-(1-(2-(5-
(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)acetil)piperidin-4-il ) metanosulfonamida.

Esta dentro del ambito de la invencién que dos 0 mas composiciones farmacéuticas, conteniendo al menos una de
ellas un compuesto de la invencién, puedan combinarse de manera conveniente en forma de un kit adecuado para la
coadministracién de las composiciones. Por lo tanto, el kit de la invencién comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de la invencion, y medios para retener
dichas composiciones por separado, tal como un contenedor, una botella dividida, o un paquete de papel metalizado
dividido. Un ejemplo de dicho kit es el paquete blister familiar usado para el empaquetado de comprimidos, capsulas
y similares. El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar diferentes formas de dosificacion,
por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacion,
o para titular las composiciones separadas entre si. Para asistir al cumplimiento, el kit comprende normalmente
instrucciones para la administracion y pueden proporcionarse con lo que se denomina ayuda a la memoria.

En otro aspecto, la invencion proporciona un producto farmacéutico (tal como en forma de kit) que comprende un
compuesto de la invencién junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales como una preparacion
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado
un inhibidor de Na,1.7.

Debe apreciarse que todas las referencias en el presente documento a tratamiento incluyen tratamiento curativo,
paliativo y profilactico.

En los Ejemplos y Preparaciones no limitantes que se exponen mas adelante en la descripcion, y en los Esquemas
que se han mencionado anteriormente, las siguientes abreviaturas, definiciones y procedimientos analiticos pueden
referirse a:

AcOH es acido acético,

DAD es un detector de matriz de diodos;

DCM es diclorometano; cloruro de metileno;

DMAP es 4-dimetilaminopiridina;

DMF es N,N-dimetilformamida;

DMSO es dimetilsulféxido;

EDCI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
ELSD es deteccion evaporativa de dispersién de luz;

Et,0 es éter dietilico;

EtOAc es acetato de etilo;

isoPrOAc es acetato isopropilico;

EtOH es etanol;

HCI es acido clorhidrico;

IPA es isopropanol;

CLEM es cromatografia liquida-espectrometria de masas (T = tiempo de retencion)
LiOH es hidroxido de litio;

MeOH es metanol;

NaH es hidruro sédico;

NaOH es hidréxido sédico;

THF es tetrahidrofurano;
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Los espectros de resonancia magnética nuclear 'H (RMN) fueron en todos los casos consistentes con las
estructuras propuestas.

Los desplazamientos quimicos caracteristicos (8) se dan en partes por millén campo abajo del tetrametilsilano
usando abreviaturas convencionales para designar los picos principales: por ejemplo, s: singlete, d: doblete; t:
triplete; c: cuadruplete; m: multiplete; a: ancho. Las siguientes abreviaturas se han usado para disolventes comunes:
CDCls, deuterocloroformo; ds-DMSO, deuterodimetilsulféxido; y CD3OD, deuterometanol.

Los espectros de masas, EM (m/z), se registraron usando ionizacion por electronebulizacion (IE) o ionizacion
quimica a presion atmosférica (IQPA?. Cuando es relevante, y a menos que se indique otra cosa, los datos m/z
proporcionados son para los isétopos °F, 3clI y Br.

Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento Preparativa Automatizada (Auto-HPLC)

Ciertos compuestos de los Ejemplos y Preparaciones se purificaron usando Cromatografia Liquida de Alto
Rendimiento Automatizada (HPLC). Las condiciones de la HPLC de fase inversa fueron sobre sistemas FractionLynx
0 sobre un sistema Trilution.

En el caso del sistema Fractionlynx, las muestras se sometieron disueltas en 1 ml de DMSO. Dependiendo de la
naturaleza de los compuestos y los resultados de un analisis previo, la purificacion se realizé en condiciones acidas
("AHPLC"), o basicas ("B-HPLC") a temperatura ambiente. El analisis por A-HPLC se realizd sobre una columna
Sunfire Prep C18 OBD (19 x 100 mm, 5 um). El analisis por B-HPLC se realizd sobre una columna Xterra Prep MS
C18 (19 x 100 mm, 5 um), ambas de Waters. Se us6 un caudal de 18 ml/min con fase mévil A: agua + modificador al
0,1% (v/v) y B: acetonitrilo + modificador al 0,1% (v/v). Para realizaciones acidas, el modificador fue acido férmico,
para la realizacién basica, el modificador fue dietilamina. Una bomba LC binaria Waters 2525 suministré una fase
movil con una composicion del 5% de B durante 1 minutos después funcioné del 5% al 98% de B durante 6 minutos
seguido de un mantenimiento de 2 minutos al 98% de B.

La deteccion se consiguid usando un detector de absorbancia de longitud de onda dual Waters 2487 fijado a 225 nm
seguido en series de un detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un espectrometro de masas Waters ZQ 2000 de 4
vias MUX en paralelo. EI PL 2100 ELSD se fijo a 30 °C con un suministro de 1,6 I/min de nitrégeno. El Waters ZQ
MS se ajusté con los siguientes parametros:

Tension de cono en EN+: 30 v Capilar: 3,20 kv
Tension de Cono en EN-:-30 v Capilar: -3,00 kv
Gas de desolvatacion: 600 Uhr

Temp. fuente: 120 °C.

Intervalo de barrido 150-900 Da

La recogida de las fracciones se desencadeno tanto por el MS como el ELSD.

El analisis de control de calidad (QC) se realizé6 usando un procedimiento por CLEM. Las realizaciones acidas se
realizaron en una columna Sunfire C18 (4,6 x 50 mm, 5 um), las realizaciones basicas se realizaron sobre una
columna Xterra C18 (4,6 x 50 mm, 5 um), ambas de Waters. Se usé un caudal de 1,5 ml/min con fase moévil A: agua
+ modificador al 0,1% (v/v) y B: acetonitrilo + modificador al 0,1% (v/v). Para realizaciones acidas, el modificador fue
acido férmico, para la realizaciéon basica, el modificador fue amoniaco. Una bomba LC binaria Waters 1525 realizé
un gradiente de elucion del 5% al 95% de B durante 3 minutos seguido de un mantenimiento de 1 minuto al 95% de
B. La deteccién se consiguié usando un detector Waters MUX UV 2488 fijado a 225 nm seguido en series de un
detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un espectrémetro de masas Waters ZQ 2000 de 4 vias MUX en paralelo. El
PL 2100 ELSD se fijé a 30 °C con un suministro de 1,6 I/min de nitrégeno. El Waters ZQ MS se ajusté con los
siguientes parametros:

Tension de cono en EN+: 25 v Capilar: 3,30 kv
Tension de Cono en EN-:-30 v Capilar: -2,50 kv
Gas de desolvatacion: 800 I/h

Temp. fuente: 150 °C.

Intervalo de barrido 160-900 Da

Cuando se uso el sistema Trilution de fase inversa (T-HPLC) las condiciones fueron como se indica a continuacion:

Fase movil A: acido formico al 0,1% en agua

Fase movil B: acido férmico al 0,1% en acetonitrilo

Columna: Phenomenex C18 Luna 21,5 mm x 15 cm con 5 micrémetros de tamafo de particulas
Gradiente: 95-5% de A durante 15 min, 15 min de mantenimiento, 15 ml/min de caudal

UV: 200 nm-400 nm

Temperatura: Temperatura ambiente
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Cromatografia Liquida-Espectrometria de Masas

A menos que se realice por Auto-HPLC (en condiciones de A-HPLC o B-HPLC) como se ha descrito justo
anteriormente, o como se expone especificamente en los Ejemplos y Preparaciones que se indican a continuacion,
las condiciones de CLEM se realizaron de acuerdo con una de las condiciones dadas a continuacion (cuando se dan

las relaciones de los disolventes, las relaciones son en volumen):

CLEM &cida de 2 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,1% en agua

Fase movil B: acido férmico al 0,1% en metanol al 70%: iso-propanol al 30%

Columna: Phenomenex fase C18 x 20 x 4,0 mm con 3 micrometros de tamafio de particulas

Gradiente: 98-10% de A durante 1,5 min, 0,3 min de mantenimiento, 0,2 de re-equilibrio, 2 ml/min de caudal
UV: 210 nm-450 nm DAD

Temperatura: 75 °C

Fase movil A: acido férmico al 0,1% en agua

Fase movil B: acido férmico al 0,1% en acetonitrilo

Columna: Phenomenex fase C18 x 20 x 4,0 mm con 3 micrometros de tamafio de particulas

Gradiente: 70-2% de A durante 1,5 min, 0,3 min de mantenimiento, 0,2 de re-equilibrio, 1,8 ml/min de caudal
UV: 210 nm-450 nm DAD

Temperatura: 75 °C

CLEM 4acida de 4,5 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,05% en agua
Fase movil B: acetonitrilo
Columna: Phenomenex Gemini C18 45 x 45 mm con 5 micrémetros de tamafio de particulas

Gradiente: 80-50% de A durante 0,5 min, 50-2% de A durante 3 min, 1 min de mantenimiento, 0,2 min de re-

equilibrio, 2,0 ml/min de caudal
UV: 220 nm-254 nm DAD
Temperatura: 40 °C

CLEM &cida de 8 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,05% en agua
Fase movil B: acetonitrilo
Columna: Phenomenex Gemini C18 45 x 45 mm con 5 micrémetros de tamafio de particulas

Gradiente: 80-50% de A durante 0,5 min, 50-2% de A durante 3 min, 4,5 min de mantenimiento, 0,2 min de re-

equilibrio, 2,0 ml/min de caudal
UV: 220 nm-254 nm DAD
Temperatura: 40 °C

CLEM &cida de 6 minutos

Fase movil A: acido férmico al 0,1% en agua

Fase movil B: acido férmico al 0,1% en acetonitrilo

Columna: Waters Sunfire 50 fase C18 x 4,6 mm con 5 micrémetros de tamafio de particulas

Gradiente: 95-5% de A durante 3 min, 1 min de mantenimiento, 2 min de re-equilibrio, 1,5 ml/min de caudal
UV: 210 nm-450 nm DAD

Temperatura: 50 °C

CLEM basica de 6 minutos

Fase movil A: hidréxido de amonio al 0,1% en agua

Fase movil B: hidréxido de amonio al 0,1% en acetonitrilo

Columna: Fortis 50 fase C18 x 4,6 mm con 5 micrémetros de tamafio de particulas

Gradiente: 95-5% de A durante 3 min, 1 min de mantenimiento, 2 min de re-equilibrio, 1 ml/min de caudal
UV: 210 nm-450 nm DAD

Temperatura: 50 °C

CLEM &cida de 30 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,1% en agua

Fase movil B: acido férmico al 0,1% en acetonitrilo

Columna: Phenomenex fase C18 Gemini 150 x 4,6 mm con 5 micrometros de tamario de particulas
Gradiente: 98-2% de A durante 18 min, 2 min de mantenimiento, 1 ml/min de caudal
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UV: 210 nm-450 nm DAD
Temperatura: 50 °C

CLEM basica de 30 minutos

Fase movil A: acetato amoénico 10 mM en agua

Fase movil B: acetato aménico 10 mM en metanol

Columna: Phenomenex Fenil Hexyl 150 x 4,6 mm con 5 micrémetros de tamafio de particulas
Gradiente: 98-2% de A durante 18 min, 2 min de mantenimiento, 1 ml/min de caudal

UV: 210 nm-450 nm DAD

Temperatura: 50 °C

En los detalles experimentales con forma de tabla que se indican a continuacion, los Ejemplos y las Preparaciones
se prepararon de acuerdo con el procedimiento de referencia correspondiente. El experto en la técnica apreciara
que, en la sintesis de cualquier Ejemplo o Preparacion especifica, puede ser deseable hacer variaciones menores a
las condiciones de reaccion del procedimiento de referencia (por ejemplo, con respecto al disolvente, la temperatura
y asi sucesivamente).

Ejemplo 1

Sal de 4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida dietilamina

cl ()\\s&Me
~
N ©
O (Et);NH
0 N
Me N Me

=N

Se preparé una solucion de 4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida (Preparacion 1, 0,299 g,
0,777 mmol) en THF seco (10 ml). Se afiadié una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio 1 M en THF (2,33 ml, 2,33
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, después se afadid cloruro de
metanosulfonilo (0,120 ml, 0,178 g, 1,55 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion lenta de agua (30 ml) y el pH del producto acuoso (pH = 7-8) se ajusté a
pH = 4-5 mediante la adicién lenta de una solucién acuosa saturada de sulfato acido potasico. La mezcla se extrajo
con EtOAc (3 x 20 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se filtraron y se
concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en bruto. El producto en bruto se purific6 por B-HPLC,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una sal de dietilamina (23,7 mg).

Tr de CLEM = 2,20 minutos EM m/z 463 [MH]", 461 [M-H]

Ejemplo 2

Sal de 4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida dietilamina

Me 0O 0
)\/O xMe
Me I N/%
| H O
N._~
0o (Et),NH
O.
X Me

N

Se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 con 4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida
(Preparacion 4), dejando la reaccion durante 18 horas. El producto en bruto se purifico por B-HPLC, proporcionando
el compuesto del titulo en forma de una sal de dietilamina (43,1 mg).

Tr de CLEM = 3,70 minutos EM m/z 472 [MH]*, 470 [M-HJ

20



10

15

20

25

ES 2526 541 T3

Ejemplo 3

4-(4-clorofenoxi)-3-(3-metoxipiridin-2-il)-N-(metilsulfonil)lbenzamida

0
O\\ _Me

CI\@ N
H (@]
O

oL
NT Me

L

Se afiadié hexametildisilazano de litio (1,5 ml, 1,55 mmol) a una solucién de 4-(4-clorofenoxi)-3-(3-metoxipiridin-2-
illbenzamida (Preparacion 11, 0,184 g, 0,52 mmol) en THF (10 ml) y después la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A la soluciéon de color amarillo se le afiadié cloruro de metansulfonilo (0,14 ml, 1,81
mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se interrumpié mediante la
adicién de cloruro de amonio acuoso (10 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). La fase organica se lavo con agua (2
x 30 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio, proporcionando el producto en bruto (0,294 g).
El material en bruto se purificé por A-HPLC preparativa, proporcionando el compuesto del titulo (12,2 mg).

Tr de CLEM = 3,04 minutos EM m/z 433 [MH]", 431 [M-H]

Ejemplo 4

4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida

F O 0
\\S’Me
H O
(@]
_O o}
> N

Una mezcla de acido 4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)benzoico (Preparacion 15, 0,070 g,
0,114 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-iI)-N,N,I\I',N'-tetrametiluronio (0,112 g, 0,294 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (191 pl, 1,09 mmol) en DCM (10 ml) y dimetilformamida (1,1 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos, después se afiadié metil sulfonamida (0,0397 g, 0,417 mmol). La reaccioén se calent6 a 45 °C
durante 18 horas en una atmdsfera de nitrégeno, después se enfridé a temperatura ambiente y se concentré al vacio,
proporcionando un residuo de color pardo pélido. Este se repartid entre acido clorhidrico acuoso (0,5 M, 10 ml) y
DCM (25 ml). El extracto organico se lavd con acido clorhidrico acuoso (0,5 M, 2 x 10 ml), se secd sobre sulfato
sodico y se concentré al vacio, proporcionando una goma de color pardo palido (0,062 g). El producto en bruto se
purificé por A-HPLC preparativa, proporcionando el compuesto del titulo (26,7 mg):

Tr de CLEM = 2,32 minutos EM m/z 481 [MH]", 479 [M-HJ
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Ejemplo 5

3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)-4-fenoxibenzamida

0]
O\\S/Me
H O
O
0]
/| “Me
N

Se afadié una solucién de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (1 M, 0,78 ml, 0,78 mmol) a una solucién de 3-(2-
metoxipiridin-3-il)-4-fenoxibenzamida (Preparacion 19, 0,1 g, 0,31 mmol) en THF (4 ml) a temperatura ambiente y la
reaccion se dejo en agitacion durante 30 minutos. Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,088 g, 0,78 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Después, la mezcla se repartié entre EtOAc (40 ml) y
agua (10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio,
proporcionando un sélido de color pardo. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (20 mg).

RMN "H (400 MHz, CD30D): & 3,37 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,97 (m, 3H), 7,05 (m, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,70
(d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,18 (d, 1H).

Tr de CLEM = 2,79 minutos EM m/z 399 [MH]"

Ejemplo 6

N-(ciclopropilsulfonil)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-4-fenoxibenzamida

@]
A
H ©O
O
O
/l “Me
>~ N

Se prepard de acuerdo con el Ejemplo 5 con 3-(2-metoxipiridin-3-il)-4-fenoxibenzamida (Preparacion 19, 0,030 g,
0,09 mmol) y cloruro de ciclopropilsulfonilo (0,030 g, 0,21 mmol). El producto se purific6 por HPLC preparativa,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (6,5 mg).

RMN "H (400 MHz, CDs0D): § 1,0 (m, 2H), 1,20 (m, 2H), 3,02 (m, 1 H), 3,84 (s, 3H), 6,85 (m, 4H), 7,02 (t, 1 H), 7,22
(t, 2H), 7,58 (d, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 8,02 (d, 1 H).

Tr de CLEM = 2,98 minutos EM m/z 425 [MH]"
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Ejemplo 7

4-[(5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil lbenzamida

Me

b 2 op
o N N/S\Me
| H
o "o
o\

> N

A una solucion de 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida (Preparacion 27, 436 mg,
1,05 mmol) en THF anhidro (10,0 ml) se le afiadio bis (trimetilsilil) amida de litio (1,0 M en THF, 2,63 ml, 2,63 mmol).
La solucién se agité durante 30 minutos antes de la adicion de cloruro de metanosulfonilo (210 ul, 2,63 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora, y después a la mezcla de reaccion se le afadié una solucion saturada
acuosa de cloruro de amonio (25 ml). La mezcla de reaccion se repartio entre agua (30 ml) y EtOAc (25 ml). La fase
acuosa se separo y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando un sélido. El material se purificoé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con 60:40:1 de heptano/EtOAc/acido acético. Las fracciones
que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de
un sélido (230 mg):

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,15 (d, 6H), 3,20 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 5,05 (m, 1 H), 6,65 (m, 1 H), 6,75 (m, 1 H), 7,20
(m, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 7,55 (m, 3H), 7,95 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,66 minutos EM m/z 492 [MHJ", 490 [M-H]

Los Ejemplos 8-10 se fabricaron a través de un repertorio tipificado por el siguiente procedimiento general usando el
intermedio preparado en la Preparacion 24.

Procedimiento general para la sintesis de 4-(4-clorofenoxi)-3-aril-N-(metilsulfonil)lbenzamidas

A una solucion de 3-bromo-4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 24, 33,4 mg, 0,0825 mmol) y
acido arilborénico (0,075 mmol) en 0,75 ml de 1,4-dioxano se le afiadié una solucion de carbonato de cesio (73,3

mg, 0,225 mmol) en agua (113 pl) seguido de dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (2,41 mg,

0,00370 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C en una atmosfera de nitrogeno durante 14 horas, se
evaporo6 a sequedad al vacio y el producto se purificd sobre una columna de HPLC.

Condicion de purificacion 1: Agella Venusil ASB C18 150 x 21,2 mm x 5 m, gradiente de acetonitrilo-agua (acido
trifluoroacético al 0,1%)
Condicion de purificacion 2: Boston Symmetrix ODS-H 150 x 30 mm x 5 m, gradiente de acetonitrilo-agua (acido
trifluoroacético al 0,1%).

Ejemplo 8

4-(4-Clorofenoxi)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida

i
CI< : H/S\(\:Me
(0]
Me\/O %
N l

Se usaron 19 mg (0,075 mmol) de 2-etoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina y se purificé usando la
condicion de purificacion 1, proporcionando el compuesto del titulo (9,01 mg; 29%).
Tr de CLEM = 3.407 minutos EM m/z 447 [MH]"
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Procedimiento por CLEM:

Columna Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 um

Temperatura 50 °C

Fase movil A acido trifluoroacético al 0,0375% en agua

Fase movil B acido trifluoroacético al 0,01875% en acetonitrilo

Gradiente - Inicial 10% de B
Tiempo 0,00 min 10% de B
Tiempo 0,50 min 10% de B
Tiempo 4,00 min 100% de B
Tiempo 4,30 min 10% de B
Tiempo 4,70 min 10% de B
Caudal 0,8 ml/min
Volumen de inyeccion 2l

Agilent 1200 HPLC/1956 MSD/SEDEX 75 ELSD

Modo de ionizacion IPA-EN

Polaridad Positiva

Ejemplo 9

6-(4-Clorofenoxi)-4'-fluoro-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida

Cl _

F

Se usaron 11 mg (0,075 mmol) de acido 4-(fluorofenil)borénico y se purificd usando la condicion 2, proporcionando
el compuesto del titulo (12 mg; 15%):

Tr de CLEM = 2.967 minutos EM m/z 420 [MH]"

Procedimiento por CLEM:

Columna Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 um

Temperatura 50 °C

Fase movil A acido trifluoroacético al 0,0375% en agua

Fase movil B acido trifluoroacético al 0,01875% en acetonitrilo

Gradiente - Inicial 25% de B
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(continuacion)

Tiempo 0,00 min 25% de B
Tiempo 0,50 min 25% de B
Tiempo 3,50 min 100% de B
Tiempo 4,00 min 25% de B
Tiempo 4,70 min 25% de B
Caudal 0,8 ml/min
Volumen de inyeccion 2l
Agilent 1200 HPLC/1956 MSD/SEDEX 75 ELSD

Modo de ionizacion IPA-EN

Polaridad Positiva

Ejemplo 10

4-(4-Clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-(1H-pirazol-3-il)benzamida

Cl S—Me
N/

Se usaron 15 mg (0,075 mmol) de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y la condicion de
purificacion 1 para proporcionar el compuesto del titulo (4,21 mg; 9%):

Tr de CLEM = 3.101 minutos EM m/z 392 [MH]"

Procedimiento por CLEM:

Columna Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 um

Temperatura 50 °C

Fase movil A acido trifluoroacético al 0,0375% en agua

Fase movil B acido trifluoroacético al 0,01875% en acetonitrilo

Gradiente - Inicial 1% de B
Tiempo 0,00 min 1% de B
Tiempo 0,60 min 5% de B
Tiempo 4,00 min 100% de B
Tiempo 4,30 min 1% de B
Tiempo 4,70 min 1% de B
Caudal 0,8 ml/min
Volumen de inyeccion 2l

Agilent 1200 HPLC/1956 MSD/SEDEX 75 ELSD
Modo de ionizacién IPA-EN

Polaridad Positiva
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Ejemplo 11

4-(4-Clorofenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida

F 0 9
o} S—Me
N1l
HO
cl
— [ OMe
~. _N

A una mezcla de acido 4-(4-clorofenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)benzoico (Preparacion 30, 236 mg, 0,63
mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-iI)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (462 mg, 1,21 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (838 pl, 4,81 mmol) en diclorometano (40 ml) y dimetilformamida (5,4 ml) que se habia agitado a
temperatura ambiente durante 10 minutos se le afiadié6 metil sulfonamida (151 mg, 1,59 mmol). La reaccion se
calent6 a 45 °C durante 18 horas en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré al vacio, proporcionando un residuo de color pardo. El residuo de color pardo se repartié entre acido
clorhidrico acuoso (0,5 M, 40 ml) y diclorometano (100 ml). El extracto organico se lavd con acido clorhidrico acuoso
(0,5 M, 2 x 40 ml), se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio, proporcionando un aceite de color
pardo (335 mg). El producto se purificd6 por cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con
diclorometano/metanol (del 100% al 97%), proporcionando una goma de color amarillo (91,0 mg). Una parte de este
material (50 mg) se purificé por A-HPLC, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido de color
blanquecino (35,8 mg, 13%):

RMN "H (400 MHz, de-DMSO): & 3,33 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 6,88 (d, 1 H), 7,04-7,09 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,70-7,73
(m, 2H), 8,19 (m, 1 H), 12,17 (s a, 1 H).

Tr de CLEM = 3,37 minutos EM m/z 451 [MH]"

Los Ejemplos 12 a 50 se fabricaron a través de un repertorio empleando el siguiente procedimiento general usando
el intermedio preparado en la Preparacion 24.

Procedimiento general para la sintesis de 4-(4-clorofenoxi)-3-aril-N-(metilsulfonil)lbenzamidas

Se afiadié una solucién de carbonato de cesio (73,3 mg, 0,225 mmol) en agua (113 pl) a una solucién de 3-bromo-4-
(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacién 24, 33,4 mg, 0,0825 mmol) y acido arilborénico (0,075 mmol)

en 0,75 ml 1,4-dioxano seguido de dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butiIfosfino)ferroceno paladio (2,41 mg, 0,00370
mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 60 °C en una atmédsfera de nitrégeno durante 14 horas, se evapor6 a
sequedad al vacio y el producto se purificd en una columna de HPLC con gradiente de acetonitrilo-agua (acido
trifluoroacético al 0,1%). El equipo usado en todos los casos fue Agilent 1200 HPLC/1956 MSD/SEDEX 75 ELSD. El
modo de ionizacién usado fue IPA-EN con polaridad positiva. Todos los espectros de masas, EM (m/z), son [MH]" a
menos que se indique otra cosa.

Ej. NOMBRE EM

12 6-(4-clorofenoxi)-4'-etoxi-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 446

13 | 6-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3'-(trifluorometil)bifenil-3-carboxamida | 470

14 | 4-(4-clorofenoxi)-3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(metilsulfonil)benzamida | 420

15 6-(4-clorofenoxi)-2'-metoxi-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 432

16 4-(4-clorofenoxi)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 433

17 6-(4-clorofenoxi)-3'-fluoro-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 420
18 6-(4-clorofenoxi)-2'-fluoro-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 420
19 4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-piridin-3-ilbenzamida 403
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(continuacion)

Ej. NOMBRE EM
20 6-(4-clorofenoxi)-3'-etoxi-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 446

21 4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-piridin-4-ilbenzamida 403
22 3'-cloro-6-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 436
23 4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-pirimidin-5-ilbenzamida 404
24 | 6-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-2'-(trifluorometoxi)bifenil-3-carboxamida | 486
25 6-(4-clorofenoxi)-4'-ciano-N-(metilsulfonil )bifenil-3-carboxamida 427
26 6-(4-clorofenoxi)-3'-ciano-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 427
27 4-(4-clorofenoxi)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 406
28 | 6-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3'-(trifluorometoxi)bifenil-3-carboxamida | 486
29 6-(4-clorofenoxi)-3'-metoxi-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 432
30 4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-(1H-pirazol-4-il)benzamida 392
31 2'-cloro-6-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 436
32 6-(4-clorofenoxi)-2'-etoxi-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 446
33 6-(4-clorofenoxi)-2'-ciano-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 427
34 4-(4-clorofenoxi)-3-(2-metilpiridin-4-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 417
35 |  6-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-2'-(trifluorometil )bifenil-3-carboxamida | 470
36 | 4-(4-clorofenoxi)-3-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida | 451
37 4-(4-clorofenoxi)-3-(5-cloropiridin-2-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 437
38 4-(4-clorofenoxi)-3-(6-metilpiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 417
39 4-(4-clorofenoxi)-3-(6-cianopiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 428
40 4-(4-clorofenoxi)-3-(2-metoxipirimidin-5-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 434
41 4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-(1-propil-1H-pirazol-4-il)benzamida 434
42 | 4-(4-clorofenoxi)-3-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida | 447
43 |  6-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)-4'-(trifluorometil)bifenil-3-carboxamida | 470
44 4-(4-clorofenoxi)-3-(5-cianopiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 428
45 4-(4-clorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-4-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 433
46 4-(4-clorofenoxi)-3-(2-metilpirimidin-5-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 418
47 4-(4-clorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 433
48 4-(4-clorofenoxi)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 406
49 3-(2-aminopirimidin-5-il)-4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 419
50 6-(4-clorofenoxi)-4'-metoxi-N-(metilsulfonil)bifenil-3-carboxamida 432
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Los Ejemplos 51 a 95 se fabricaron a través de un repertorio empleando el siguiente procedimiento general usando
el intermedio preparado en la Preparacion 23.

Procedimiento general para la sintesis de 4-(ariloxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamidas

ETAPA 1:

Se afiadieron carbonato potasico (30,3 mg, 0,22 mmol) y 4-fluoro-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzaldehido (25,4 mg, 0,11
mmol) a una solucién de mondémero alcohdlico (0,11 mmol). La mezcla de reaccioén se calent6 con agitacion a 80 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se evapor6 a sequedad al vacio. El residuo se purificd
por HPLC preparativa, proporcionando el intermedio aldehido purificado.

ETAPA 2:

Se afadié metil sulfonamida (9,5 mg, 0,10 mmol) a una solucién del intermedio aldehido de la etapa 1 (0,11 mmol)
en acetato de isopropilo (0,5 ml). Se afadieron bis(terc-butilcarboniloxi)yodobenceno (40,6 mg, 0,10 mmol) y
bis[rodio(acido a,a,0 o' -tetrametil-1 ,3-bencenodipropidnico)] (3,8 mg, 0,005 mmol) y la mezcla de reaccion se agité
a 50 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad al vacio y el producto se purificé en una
columna de HPLC con gradiente de acetonitrilo-agua (acido trifluoroacético al 0,1%). El equipo usado en todos los
casos fue Agilent 1200 HPLC/1956 MSD/SEDEX 75 ELSD. El modo de ionizacién usado fue IPA-EN con polaridad
positiva.

Todos los espectros de masas, EM (m/z), son [MH]" a menos que se indique otra cosa.

Ej. NOMBRE MS
51 4-(2-fluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 417
52 4-(3-clorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 433
53 4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il }-N-(metilsulfonil)benzamida 451
54 4-(3-isopropilfenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 441
55 4-(3,4-difluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 435
56 4-(4-cianofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 424
57 4-(3-cloro-5-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 463
58 3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)-4-[2-(trifluorometoxi)fenoxilbenzamida 483
59 4-(3-fluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 417
60 4-(4-cloro-3-etilfenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 461
61 3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)-4-[3-(trifluorometil)fenoxilbenzamida 467
62 4-[4-(metoximetil)fenoxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 443
63 4-[(6-etilpiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 428
64 4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 451
65 4-(4-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 429
66 4-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il}-N-(metilsulfonil)benzamida 451
67 4-(2-etoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 443
68 3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)-4-[3-(trifluorometoxi)fenoxilbenzamida 483
69 4-(3,5-difluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 435
70 3-(2-metoxipiridin-3-il)-4-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 430
71 4-(3-cianofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 424
72 | 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenoxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida | 485
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(continuacion)

Ej. NOMBRE MS
73 3-(2-metoxipiridin-3-il)-4-(4-metilfenoxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 413
74 4-(2,3-difluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 435
75 4-(3-cloro-4-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 463
76 4-[(5-cloropiridin-2-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 434
77 4-(4-etilfenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 427
78 | 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida | 485
79 4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il}-N-(metilsulfonil)benzamida 447
80 4-(2-etilfenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 427
81 | 4-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida | 485
82 3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)-4-[2-(trifluorometil)fenoxilbenzamida 467
83 4-(4-etoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 443
84 4-(3-etoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 443
85 4-(3-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 429
86 4-(2,4-difluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 435
87 3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)-4-[4-(trifluorometil)fenoxi]lbenzamida 467
88 4-(3-cloro-4-cianofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 458
89 4-(3-etilfenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 427
90 4-[(5-cloropiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 434
91 4-(4-fluorofenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 417
92 4-(4-isopropilfenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida 441
93 3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)-4-[4-(trifluorometoxi)fenoxilbenzamida 483
Ejemplo 94

4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-(metilsulfonil)benzamida

Cl 0

> N

A una solucion de 4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida (Preparacion 40, 437 mg,
1,10 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) en una atmédsfera de nitrégeno se le afiadié una solucion 1 M de
bis(trimetilsilil) amida de litio en tetrahidrofurano (4,40 ml, 4,40 mmol). La solucién se agit6 durante 30 minutos a
temperatura ambiente, después se afiadio cloruro de metano sulfonilo (340 pl, 4,40 mmol), y la mezcla de reaccion
10 se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua (50 ml) .y la solucion se extrajo con acetato de
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etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
2/10/90 de acido acético/acetato de etilo/diclorometano, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (230 mg, 44%).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,04 (m, 4H), 2,46 (m, 1 H), 3,43 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,98 (m, 2H), 7,28 (m, 1 H), 7,56
(m, 1 H), 7,82 (m, 1H),7,85(m, 1H), 8,09 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,63 (s, 1H).

Tr de CLEM = 2,84 min EM m/z [M-H] 472,02.

Ejemplo 95

Sal clorhidrato de 4-(4-cloro-3-etilfenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-(1H-pirazol-5-il)benzamida

9 O\\ /7
/S\Me

Cl

Iz

Me
HCI

Se disolvio 4-(4-cloro-3-etilfenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)benzamida
(Preparacion 22, 335 mg, 0,53 mmol) en cloruro acido 4 M en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante
3 horas y después se concentré al vacio. El residuo en bruto se disolvio en metanol (5 ml) y se afiadié una solucion
acuosa 12 N de acido clorhidrico (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se concentré a sequedad y después el residuo se destilé azeotrépicamente con metanol (25
ml). El sélido en bruto se triturd con terc-butil metil éter (4 ml) y la suspensién se retird por filtracion. El filirado se
lavé con terc-butil metil éter, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color crema (sal HCI,
106 mg, 44%).

RMN "H (400 MHz, DMS0-D6): § 1,15 (m, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 5,20 (s a, 1 H), 6,70 (m, 1 H), 6,90 (m, 1
H), 7,03 (m, 1 H), 7,11 (m, 1 H), 7,43 (m, 1 H), 7,74 (m, 1 H), 7,88 (m, 1 H), 8,58 (m, 1 H), 12,20 (s, 1 H).

Tr de CLEM = 3,30 min EM m/z [MH]" 420,02

Preparacién 1

4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida

Cl

Me

Se afiadié carbonato potasico (0,194 g, 1,40 mmol) a una solucion de 4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-
il)benzonitrilo (Preparacion 2, 0,257 g, 0,701 mmol) en dimetilsulféxido (6 ml) seguido de la adicién gota a gota de
una solucién acuosa al 30% de peréxido acido (0,422 ml, 14,00 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, después se inactivdo mediante la adicion de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20,0
ml) y agua (20,0 ml). El pH del producto acuoso se ajusté a pH = 7 mediante la adicion gota a gota de una solucion
acuosa saturada de sulfato acido potasico y después se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se filtraron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
(0,307 g).

RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): & 3,73 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,69 (d, 1 H), 6,99-7,10 (m, 3H), 7,20 (d, 1 H), 7,28 (s a, 1
H), 7,74 (m, 1 H), 7,81 (m, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,90 (s a, 1H), 8,19 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 2,94 minutos EM m/z 385 [MH]"
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Preparacién 2

4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzonitrilo

N
cl Z
(@)
O O.
Me ~ Me

Se afadieron carbonato potasico (0,232 g, 1,68 mmol) y acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico (0,215 g, 1,26 mmol) a
una solucién de 3-bromo-4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)benzonitrilo (Preparacion 3, 0,284, 0,839 mmol) en dioxano (10
ml). La reaccion se desgasificod tres veces, después se afnadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,020 g, 0,017
mmol) y la mezcla se desgasificd tres veces mas. La mezcla resultante se calenté a 70 °C durante 72 horas,
después la reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Después, se afiadieron acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico
(0,072 g, 0,42 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,020 g, 0,017 mmol) y la reaccion se calenté a 90 °C
durante 3 horas. La reacciéon se dejo enfriar a temperatura ambiente y el disolvente se retir6 al vacio, dando un
aceite de color negro que se absorbié sobre silice y se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Biotage®,
cartucho SNAP de 50 g, DCM en 6 VC, después 99/1, DCM/MeOH en 5 VC, y después 9/1, DCM/MeOH en 6 VC),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,265 g).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,76 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 6,73 (d, 1 H), 6,90-7,01 (m, 4H), 7,51 (m, 1 H), 7,69 (m, 1 H),
7,71 (d, 1 H), 8,21 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,70 minutos EM m/z 366 [MH]"

Preparacién 3

3-bromo-4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)benzonitrilo

Cl 7

O Br
Me

Se afiadieron carbonato potasico (0,784 g, 5,68 mmol) y 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (0,378 g, 1,89 mmol) a una
solucién de 4-cloro-2-metoxifenol (0,300 g, 1,89 mmol) en DMSO (7 ml). La reaccién se calenté a 80 °C durante 2
horas, después se enfrié y se dejoé en agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se diluyé con
agua (70 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién
acuosa 1 N de NaOH (50 ml) y salmuera (2 x 70 ml) y después se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (0,625 g).
RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 3,78 (s, 3H), 6,62 (d, 1 H), 6,95-7,07 (m, 3H), 7,45 (m, 1 H), 7,90 (d, 1 H).

Preparacién 4

4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida
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Me O
)\/O
Me | ~ NH,
N .~
O

O\

| ~ Me
~N

Se preparé de acuerdo con la Preparacion 1 con 4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzonitrilo
(Preparacion 5), proporcionando el compuesto del titulo (0,308 g). RMN 'H (400 MHz, dg-DMSO): & 0,96 (d, 6H),
2,01 (m, 1 H), 3,79 (s, 3H), 3,99 (d, 2H), 6,83-6,88 (m, 2H), 7,09 (m, 1 H), 7,31 (s a, 1 H), 7,44 (m, 1 H), 7,74 (m, 1
H), 7,84-7,96 (m, 4H), 8,19 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,16 minutos EM m/z 394 [MH]"

Preparacién 5

4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzonitrilo

Me _N
aaeves
N o
A O\Me
PN

Se afiadieron carbonato potasico (0,239 g, 1,73 mmol) y acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico (0,162 g, 0,950 mmol) a
una solucion de 3-bromo-4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]lbenzonitrilo (Preparacion 6, 0,300 g, 0,864 mmol) en dioxano
(10 ml). La reaccion se desgasifico tres veces. Se afiadio tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) (0,010 g, 0,009 mmol) y
la mezcla se desgasifico tres veces mas. La mezcla se calenté a 60 °C durante 24 horas, después se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se filtr6 a través de arbocel, lavando con DCM/MeOH (1/1, 50 ml). Los filirados combinados
se concentraron al vacio. El residuo se absorbié sobre silice y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(Biotage®, cartucho SNAP de 50 g, gradiente de EtOAc del 5 al 10% en heptano 6, después EtOAc al 10% en
Heptano), produciendo el compuesto del titulo en forma de un solido (0,257 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,02 (d, 6H), 2,09 (dt, 1 H), 3,92 (s, 3H), 4,04 (d, 2H), 6,76 (d, 1 H), 6,85 (d, 1 H), 7,00
(m, 1H), 7,28 (m, 1H),7,58 (m,1H)7,60(m,1H),7,65(d, 1H),7,91(d, 1H),823(m,1H).

Tr de CLEM = 3,74 minutos EM m/z 376 [MH]"

Preparacién 6

3-bromo-4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]lbenzonitrilo

Me N
=
)\/O =
Me =

N
X No

Br

Se afadieron carbonato potasico (0,622, 4,50 mmol) y 6-isobutoxipiridin-3-ol (Preparacion 7, 0,251 g, 1,50 mmol) a
una solucion de 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (0,300 g, 1,50 mmol) en DMSO (7 ml). La reaccion se calenté a 80 °C
durante un total de 4 horas y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua (50 ml)
y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se
filtraron y se concentraron al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un soélido (0,508 g).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,04 (d, 6H), 2,05-2,16 (m, 1 H), 4,07 (d, 2H), 6,77 (d, 1 H), 6,82 (d, 1 H), 7,34 (m, 1 H),
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7,50 (m, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,98 (d, 1 H).
Tr de CLEM = 3,81 minutos EM m/z 347 [MH]"

Preparacién 7

6-isobutoxipiridin-3-ol

o
N Me

|

N
HO™

Se afiadio una solucion de nBuLi en hexano (2,5 M, 70 ml, 0,176 mol) a una solucion de 5-bromo-2-isobutoxipiridina
(Preparacion 8, 27 g, 0,117 mol) en THF (300 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a -78 °C. Después de agitar
durante 1 hora, se afiadié borato de trimetilo (18,3 g, 0,176 mol). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora y después
se diluyé con NaOH 3 N (15 ml) y perdxido acido (30%, 175 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
sulfito sédico acuoso saturado (3 x 500 ml) y salmuera (300 ml) después se secaron sobre sulfato sédico y se
filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio, produciendo el producto en bruto que se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (100:1 a 10:1 de éter de petrdleo/EtOAc), dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanquecino (6,0 g).

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 6 0,92 (d, 6H), 1,90-2,00 (m, 1 H), 3,88 (d, 2H), 6,62 (d, 1 H), 7,14 (m, 1 H), 7,62 (d, 1
H), 9,22 (s, 1 H)

Preparacién 8

5-Bromo-2-isobutoxi-piridina

O\)\
AN Me

~N
Br

A 2-metil-propan-1-ol (10 g, 0,41 mol) se le afiadié en porciones NaH (60%, 8,2 g, 0,204 mol) en una atmodsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos. Se afadio
gota a gota una solucién de 5-bromo-2-fluoro-piridina (24 g, 0,136 mol) en DMF (400 ml) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 18 horas. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (1 1) y se extrajo con EtOAc (3 x 500
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 300 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto obtenido se purifico por cromatografia en columna
ultrarrapida eluyendo con éter de petréleo, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (27 g).

Preparacién 9

3-bromo-4-(4-cloro-3-etilfenoxi)benzaldehido

3@l
Me o

A una solucion de DMSO (10 ml) se le afiadio 4-cloro-3-etilfenol (5 g, 31,9 mmol) seguido de carbonato potasico
(11,0 g, 79,8 mmol). Después de 1 minuto, se afiadié en una porcion 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (6,48 g, 31,9
mmol), y la reaccion se calenté a 50 °C durante 5 horas. La reaccion se diluyd mediante la adicién de una solucién 1
N de NaOH (100 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 100 ml). Después, las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio, produciendo un aceite de color rosa en
bruto. El material en bruto se purifico por cromatografia en columna (silice), eluyendo con 4:1 de heptano:acetato de
etilo, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (8,22 g, 76%).

Br
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,23 (t, 3H), 3,76 (c, 2H), 6,82 (d, 1 H), 6,88 (d, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 7,37 (d, 1 H), 7,73
(d, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 9,90 (1 H).
CLEM (4,5 min) Tr = 3,94 minutos, No se observé ninguna masa iénica.

Preparacién 10
4-(4-cloro-3-etilfenoxi)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il\benzaldehido

Cl

Me

Se suspendieron 3-bromo-4-(4-cloro-3-etilfenoxi)benzaldehido (Preparacion 9, 336 mg, 1,08 mmol), 1-(tetrahidro-
2Hpiran-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (300 mg, 1,08 mmol) y carbonato de cesio (1,05
g, 3,24 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (2 ml). La suspension se desgasificd durante 40 minutos con nitrégeno,
después se anadio tetraquis-trifenilfosfina paladio (62 mg, 0,054 mmol), y la mezcla de reaccion se calenté durante
18 horas a 75 °C. La solucién se concentro al vacio hasta un cuarto de su volumen, después se diluy6 con agua (20
ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de éter dietilico al 15% en heptano a éter dietilico al 50% en heptano,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (218 mg, 49%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,21 (m, 3H), 1,54 (m, 2H), 1,74 (m, 1 H), 1,90 (m, 1 H), 2,06 (m, 1 H), 2,55 (m, 1 H),
2,73 (m, 2H), 3,50 (m, 1 H), 4,06 (m, 1 H), 5,18 (m, 1 H), 6,42 (m, 1 H), 6,79 (m, 1 H), 6,89 (m, 1 H), 7,00 (m, 1 H),
7,33 (m, 1H), 7,65 (m, 1 H), 7,88 (m, 1 H), 8,06 (m, 1 H), 9,97 (s, 1 H).

Tr de CLEM = 3,76 min MS m/z [MH-tetrahidropiranilo]” 327,11

Preparacion 11

4-(4-clorofenoxi)-3-(3-metoxipiridin-2-il)lbenzamida

Cl

O

Me

Se afiadié carbonato potasico (0,143 g, 1,0 mmol) a una solucién de 4-(4-clorofenoxi)-3-(3-metoxipiridin-2-
il)benzonitrilo (Preparacién 12, 0,175 g, 0,52 mmol) en DMSO seguido de la adicion de gota a gota de una solucion
acuosa al 30% de peroxido acido (3,1 ml, 3,1 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
La reaccion se interrumpio con sulfato acido potasico acuoso (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). La fase
organica se lavé con agua (2 x 30 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentro al vacio, proporcionando el
compuesto _del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,269 g). Este se llevé a la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Tr de CLEM = 2,58 minutos EM m/z 355 [MH]"
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Preparacién 12

4-(4-clorofenoxi)-3-(3-metoxipiridin-2-il)benzonitrilo

Cl

o

|v|e’O | NN
=

Se afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,325 g, 0,28 mmol) y una solucion acuosa 1 M de carbonato acido
sédico (5,6 ml, 5,6 mmol) a 4-(4-clorofenoxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (Preparacion
13, 1,0 g, 2,8 mmol) y 2-bromo-3-metoxipiridina (0,528 g, 2,8 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml). La mezcla se calent6 a
85 °C durante 18 horas en una atmoésfera de nitrégeno, después se enfrid, se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 30 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 30 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y
se concentré al vacio, proporcionando un aceite. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con terc-butil dimetil éter del 10 al 80% en heptano, produciendo el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (0,175 g).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,70 (s, 3H), 6,90 (m, 3H), 7,25 (m, 4H), 7,58 (m, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 8,27 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,29 minutos EM m/z 337 [MH]"

Preparacién 13

4-(4-clorofenoxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo

N
Cl =

Se afadieron [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (0,530 g, 0,65 mmol) y acetato potasico (1,91 g,
19,4 mmol) a una solucion de 3-bromo-4-(4-clorofenoxi)benzonitrilo (Preparacion 14, 2,0 g, 6,48 mmol) y
4,4.4'4' 555" 5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (2,46 g, 9,7 mmol) en DMSO (30 ml). La mezcla se calent6 a
100 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 2 horas, después se enfrio a temperatura ambiente, se vertié sobre
agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 30 ml), se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentré al vacio, proporcionando un sélido de color negro que se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc del 20 al 50% en Heptano, produciendo el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (2,13 g).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,24 (s, 12H), 6,89 (m, 1 H), 7,27 (d, 1 H), 7,50 (m, 1 H), 7,65 (d, 1 H), 7,75 (m, 1 H),
7,93 (d, 1 H), 8,22 (d, 1 H),

TR de CLEM = 3,55 minutos EM m/z no se observé la masa iénica.

Preparaciéon 14

3-bromo-4-(4-clorofenoxi)benzonitrilo

Cl

Br
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Una mezcla de 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (1,60 g, 8,00 mmol), 4-clorofenol (1,028 g, 8 mmol) y carbonato potasico
(2,487 g, 24 mmol) en DMSO (20 ml) se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente en una atmoésfera de
nitrégeno. La reaccion se diluyd con cloruro de amonio acuoso (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). El extracto
organico combinado se lavé con agua (2 x 30 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentrd al
vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,47 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 6,85 (d, 1 H), 7,00 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,51 (m, 1 H), 7,92 (d, 1 H).

Tr de CLEM = 3,90 minutos EM m/z masa i6nica no observada

Preparaciéon 15

Sal de litio del acido 4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)benzoico

o)

F
Cl
{: ] OLi
O
Me/O = |

O.
Me

N

Se afiadié una soluciéon acuosa de hidroxido de litio (1 M, 0,57 ml, 0,57 mmol) a una soluciéon de 4-(4-cloro-2-
metoxifenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)benzoato de metilo (Preparacion 16, 0,0477 mg, 0,114 mmol) en THF
(2,3 ml) y se agit6é durante 72 horas a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno. Después, la reaccion se
concentrd al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (0,070 g).

RMN "H (400 MHz, de-DMSO): § 3,73 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,28 (d, 1 H), 6,96-6,98 (m, 2H), 7,02 (m, 1 H), 7,15 (d, 1
H), 7,50 (d, 1 H), 7,63 (m, 1 H), 8,13 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,26 minutos EM m/z 402 [M-H]

Preparacién 16

4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)benzoato de metilo

F O
Cl
OMe
(@]
OMe Yz | OMe
x> N

Se preparé de acuerdo con la Preparacion 2 usando 5-bromo-4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2-fluorobenzoato de metilo
(Preparacion 17, 0,165 g, 0,423 mmol) y acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico mono hidrato (0,109 g, 0,637 mmol) con
una adicion extra de agua (0,5 ml) y calentamiento durante 18 horas a 50 °C. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc del 0 al 10% en DCM, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de una goma transparente (47,7 mg).

RMN "H (400 MHz, CDCla): & 3,76 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 6,39 (d, 1 H), 6,93-6,98 (m, 4H), 7,66 (m, 1 H),
7,96 (d, 1 H), 8,18 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,68 minutos EM m/z 418 [MH]"
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Preparacién 17

5-bromo-4-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2-fluorobenzoato de metilo

F O

Cl
OMe

OMe Br

Se prepar6 de acuerdo con la Preparacion 3 con 4-cloro-2-metoxifenol (0,13 ml, 1,07 mmol) y 5-bromo-2,4-
difluorobenzoato de metilo (Preparacion 18, 255 mg, 1,02 mmol) a temperatura ambiente durante 18 horas. El
producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 5% en Heptano,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,165 g).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,77 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 6,31 (d, 1 H), 6,97-7,05 (m, 3H), 8,25 (d, 1 H).

Tr de CLEM = 3,73 minutos EM m/z 389 [MH]"

Preparacioén 18 (Prov1 Prep 10)

5-bromo-2,4-difluorobenzoato de metilo

OMe

Br

Se afiadio lentamente acido clorhidrico concentrado (10,4 ml, 127 mmol) a una mezcla de acido 5-bromo-2,4-
difluorobenzoico (0,999 g, 4,21 mmol) en metanol (26 ml). La mezcla se calenté a 95 °C durante 18 horas. La
reaccion se enfrid y después se concentré al vacio. El residuo se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
50 ml). El extracto organico combinado se lavé con salmuera (2 x 50 ml), se secd sobre sulfato sédico, se filtro y se
concentré al vacio, proporcionando un aceite de color pardo (0,847 g). El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Biotage®, cartucho de 100 g SNAP, EtOAc del 5 al 50% en Heptano),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido cristalino transparente (0,544 g).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,95 (s, 3H), 6,98 (m, 1 H), 8,21 (t, 1 H).

Tr de CLEM = 2,95 minutos

Preparacién 19

3-(2-metoxipiridin-3-il)-4-fenoxibenzamida

NH,

~ | O\Me

x> N

Se afiadié gota a gota una solucion de perdxido acido acuoso al 30% (1 ml, 7,6 mmol) a una suspension de 3-(2-
metoxipiridin-3-il)-4-fenoxibenzonitrilo (Preparacion 20, 0,23 g, 0,76 mmol) y carbonato potasico (0,64 g, 4,6 mmol)
en DMSO (3 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, después se inactivé con
una solucion acuosa de tiosulfato sédico (10% p/v, 10 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato sédico y el disolvente se retird al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo palido (0,2 g).
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RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,78 (s, 3H), 6,85 (m, 4H), 7,02 (t, 1H), 7,25 (t, 2H), 7,55 (d, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,88 (s,
1H), 8,06 (d, 1 H).
Tr de CLEM = 2,26 minutos EM m/z 321 [MH]"

Preparacién 20

3-(2-metoxipiridin-3-il)-4-fenoxibenzonitrilo

CN

>N

Se suspendid una mezcla de 3-bromo-4-fenoxibenzonitrilo (Preparaciéon 21, 0,21 g, 0,7 mmol), acido (2-
metoxipiridin-3-il)borénico (0,2 g, 1,1 mmol) y carbonato acido sédico (0,19 g, 2,1 mmol) se suspendié en dioxano
(10 ml) y agua (3 ml). La mezcla de reaccion se desgasific6 durante 10 minutos. Se afadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,050 g, 0,07 mmol) y la mezcla se calent6 a 100 °C durante 1 hora. Después de
la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se repartié entre EtOAc (50 ml) y agua (15 ml). La
fase organica se filtré a través de una capa de celite y el disolvente se retir6 al vacio, proporcionando un solido de
color pardo en bruto. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
30% en Heptano, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,23 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 3,80 (s, 3H), 6,85 (d, 1 H), 6,95 (m, 3H), 7,05 (t, 1 H), 7,12 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,80
(s, 1H), 8,15 (m, 1 H),

Tr de CLEM = 3,17 minutos EM m/z 304 [MH]"

Preparacién 21

3-Bromo-4-fenoxibenzonitrilo

CN

Br

Se afiadié 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (0,5 g, 2,4 mmol) a una suspension de fenol (0,23 g, 2,4 mmol) y carbonato
potasico (0,67 g, 4,8 mmol) en DMSO (2 ml) y la mezcla de reaccién se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua (3 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto del
titulo (0,59 g).

RMN qH (400 MHz, CDCls): 6 6,82 (d, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,50 (m, 1 H), 7,95 (s, 1 H).

Tr de CLEM = 3,55 minutos EM m/z 274 [MH]"

Preparacién 22

4-(4-cloro-3-etilfenoxi)-N-(metilsulfonil)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il\benzamida

o)

\ /7
Cl

Me
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Una solucion de 4-(4-cloro-3-etilfenoxi)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)benzaldehido (Preparacion 10,
218 mg, 0,53 mmol), metanosulfonamida (51 mg, 0,53 mmol) y di-(pivaloil)yodobenceno (323 mg, 0,80 mmol) en
acetato de isopropilo (4 ml) se desgasificé durante 5 minutos con nitrdgeno y después se afiadié bis[rodio(acido «, a,

o', o'-tetrametil-1,3-benceno dipropidnico)] (20 mg, 0,026 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. La solucién se concentrd al vacio y después se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 5% en heptano y después metanol al 5% en diclorometano,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo (335 mg, 125%).

Tr de CLEM = 3,64 min EM m/z [MH]" 504,12

Preparacién 23

4-fluoro-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzaldehido

Una mezcla de 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (1,0 g, 4,9 mmol), acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico (1,2 g, 7 mmol) y
carbonato acido sédico (1,5 g, 15 mmol) se agité en dioxano (20 ml) y agua (8 ml). La mezcla se desgasificd durante
10 minutos, después se afiadio fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,130 g, 0,1 mol). La mezcla de reaccién se agité
a 100 °C durante 1 hora, después se enfrid y se concentro al vacio. El residuo resultante se repartio entre EtOAc (60
ml) y agua (15 ml), se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio, proporcionando el producto en bruto, que
se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 20% en heptano, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,85 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 3,90 (s, 3H), 7,05 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,12 (d, 1 H),
10,02 (s, 1 H).

Tr de CLEM = 2,27 minutos EM m/z 232 [MH]"

Preparacién 24

3-Bromo-4-(4-clorofenoxi)-N-(metilsulfonil)benzamida

Una mezcla de acido 3-bromo-4-(4-clorofenoxi)-benzoico (Preparacion 29, 19 g, 58 mmol), metanosulfonamida (9,67
g, 102 mmol), EDCI (19,33 g, 101,5 mmol) y DMAP (12,34 g, 101,5 mmol) en DMF (200 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se evaporo6 al vacio, se diluyé con DCM (500 ml), se lavé con HCI
acuoso 1 M (3 x 100 ml), se seco6 sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter de petrdleo al 50% en EtOAc, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (5,4 g).

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO) & 3,36 (s, 3H); 7,07 (m, 1 H); 7,13 (m, 2H); 7,51 (m, 2H); 7,95 (m, 1 H); 8,34 (m, 1 H)

O

N\ Me
NN\
@)

I=z

Br
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Preparacién 25

3-Bromo-4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxiloenzonitrilo

MeYMe

o. N N
~

o N

Br

A una solucién de 5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-ol (Preparacion 35, 350 mg, 1,87 mmol) en dimetilsulfoxido (2 ml) se
le afiadio 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (333 mg, 1,87 mmol) y carbonato potasico (386 mg, 2,80 mmol). La reaccion
se agitd a 50 °C durante 4 horas y después se repartié entre agua (100 ml) y EtOAc. La fase acuosa se separod y se
extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que
cristalizé después de un periodo de reposo (920 mg) y que se us6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,40 (m, 6H), 5,35 (m, 1 H), 6,80 (m, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,85 (s, 1 H),
7,95 (s, 1 H).

Tr de CLEM = 3,93 minutos EM m/z 325 [MH-C3H/]"

Preparacién 26

4-[(5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il\lbenzonitrilo

Me

A una solucién de 3-bromo-4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxiloenzonitrilo (Preparacion 25, 638 mg, 1,74 mmol) y
acido 2-metoxi-3-piridilborénico (265 mg, 1,74 mmol) en dioxano (10,5 ml) se le afiadié una solucion acuosa 1 M de
carbonato soédico (5,2 ml, 5,21 mmol). La reaccién se rocid con nitrégeno antes de la adicién de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (200 mg, 0,17 mmol). La mezcla de reaccioén se calenté a 100 °C y se agitod
durante 16 horas y después se concentro al vacio. El residuo se repartié entre agua (30 ml) y EtOAc (25 ml). La fase
acuosa se separo y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando un aceite de color amarillo que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con 9:1 de heptano/EtOAc. Las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (534 mg, 60%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,40 (m, 6H), 3,90 (s, 3H), 5,30 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,95 (m, 1 H), 7,35 (m, 1 H),
7,50 (m, 2H), 7,65 (m, 1 H), 7,80 (m, 1 H), 8,20 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 4,19 minutos EM m/z 396 [MH]"
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Preparacién 27

4-[(5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida

Me\(Me
(o] N
"
Cl X

A una solucién de 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzonitrilo (Preparacion 26, 534 mg,
1,35 mmol) en DMSO (10,0 ml) se le afiadié carbonato potasico (560 mg, 4,05 mmol) y una solucién acuosa al 30%
de peroxido acido (690 pl, 6,74 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se le anadié agua (50 ml) dando como resultado la formacion de un precipitado de color blanco. El
precipitado se filtro, se lavd con agua (50 ml) y se sec6 al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
solido incoloro (436 mg, 85%), que se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 1,40 (m, 6H), 3,85 (s, 3H), 5,25 (m, 1 H), 6,95 (m, 2H), 7,35 (m, 1 H), 7,58 (m, 1 H), 7,80
(m, 3H), 8,20 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,03 minutos EM m/z 414 [MH]"

Preparacién 28

3-bromo-4-(4-clorofenoxi)-benzoato de metilo

Cl
\@\ OMe
(0]

Br

A una solucion de 3-bromo-4-fluoro benzoato de metilo (20 g, 86 mmol) y 4-clorofenol (11,0 g, 171 mmol) en
dimetilsulfoxido (500 ml) se le afiadié terc-butdxido potasico (19,3 g,171 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6 a
120 °C durante 16 horas, después se vertié en 500 ml de agua y se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Los
extractos combinados se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (1:1 de éter de petréleo:EtOAc), produciendo 18 g
(55 mmol) de acido 3-bromo-4-(4-clorofenoxi)-benzoico y 2 g del compuesto del titulo.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 3,90 (s, 3H); 6,86 (m, 1H); 6,97 (m, 2H); 7,35 (m, 2H); 7,91 (m, 1 H); 8,32 (m, 1 H).

Preparacién 29

Acido 3-bromo-4-(4-clorofenoxi)-benzoico

Cl
\@\ OH
(0]

Br

A una solucién de 3-bromo-4-(4-clorofenoxi)-benzoato de metilo (Preparacion 28, 2 g, 6 mmol) en 40 ml de metanol
se le anadié hidroxido sodico (0,486 g, 11,7 mmol) en 10 ml de agua. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C
durante 16 horas, después se acidificé a pH 4 con acido clorhidrico 1 M, se agité durante 1 hora, se filtré y se secé al
vacio, proporcionando el compuesto del titulo (1,53 g, 78%).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 6,87 (m, 1H); 6,99 (m, 2H); 7,36 (m, 2H); 7,95 (m, 1H); 8,37 (m, 1 H).
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Preparacién 30

Sal de litio del acido 4-(4-clorofenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il\benzoico

F 0]
Cl
O
/ OMe
> N

A una solucién de 4-(4-clorofenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)benzoato de metilo (Preparacion 31, 194 mg, 0,50
mmol) en THF (10 ml) se le afiadié una soluciéon acuosa de hidroxido de litio (1 M, 2,51 ml, 2,51 mmol) y la mezcla
se agité durante 72 horas a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrdgeno. Después, la reaccion se
concentrd al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (236 mg, 100%).
RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 3,70 (s, 3H), 6,63 (d, 1 H), 6,92 (d, 2H), 6,99 (m, 1 H), 7,34 (d, 2H), 7,51 (d, 1 H),
7,56 (m, 1 H), 8,10 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,33 minutos EM m/z 374 [MH]"

Preparacién 31

4-(4-clorofenoxi)-2-fluoro-5-(2-metoxipiridin-3-il)lbenzoato de metilo

F 0]
Cl
O
/ [ OMe
> N

A una solucién agitada de 5-bromo-4-(4-clorofenoxi)-2-fluorobenzoato de metilo (Preparacion 32, 199 mg, 0,55
mmol) en dioxano (10 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadieron carbonato potasico (158 mg, 1,14 mmol) y acido 2-
metoxipiridin-3-ilborénico monohidrato (147 mg, 0,86 mmol). La reaccion se desgasificod tres veces seguido de la
adicion de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (13,2 mg, 0,012 mmol). La reacciéon se desgasifico tres veces y se
calent6 a 50 °C durante una noche en una atmoésfera de nitrégeno. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se concentro al vacio, proporcionando un residuo de color pardo. El residuo se repartio entre EtOAc (25 ml) y agua
(25 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua
(25 ml) y salmuera (25 ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando
un aceite de color pardo (383 mg). Después, el aceite se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida usando

el sistema Biotage™ (columna de silice de 50 g, eluyendo con DCM). Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma un aceite de color gris (194
mg, 91%).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 3,86 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 6,59 (d, 1 H), 6,94-6,98 (m, 3H), 7,32 (d, 2H), 7,56 (m, 1 H),
7,95 (d, 1 H), 8,18 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,78 minutos EM m/z 388 [MH]"
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Preparacién 32

5-bromo-4-(4-clorofenoxi)-2-fluorobenzoato de metilo

Cl
OMe

Br

Una mezcla de 4-clorofenol (94,7 mg, 0,74 mmol), 5-bromo-2,4-difluorobenzoato de metilo (Preparacion 18, 168 mg,
0,67 mmol) y carbonato potasico (277 mg, 2,01 mmol) en dimetilsulféxido (3 ml) se agité6 durante 16 horas a
temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. La reaccion se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron sucesivamente con una solucion acuosa de hidroxido
sodico (1,0 M, 20 ml) y salmuera (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (199 mg, 83%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,92 (s, 3H), 6,52 (d, 1 H), 7,01 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 8,23 (d, 1 H).

Tr de CLEM = 3,79 minutos EM m/z 359 [MH]"

Preparacién 33

3-Cloro-2-isopropoxipiridina

Me l N
g
Me 0] N

En un matraz de 3 bocas equipado con un embudo de adicién por goteo, un termémetro y un condensador se afiadié
hidruro sédico (64,10 g; 1,07 mol) seguido de THF (1,65 I). La suspension se enfridé a 5 °C y se afiadié gota a gota
iso-propanol (128 ml; 1,07 mol) durante 50 minutos. Tras la adicidn completa, el bafio de hielo se retird y la mezcla
se llevo a temperatura ambiente y se dejo en agitacion durante 1 hora. Después, se afiadié 2,3-dicloropiridina (154,6
g; 1,11 mol) y la mezcla de reaccion se llevo a un reflujo suave y se dejé en agitacion durante 18 horas. La mezcla
de reaccion se enfrié a 5-10 °C y se inactivd cuidadosamente con una mezcla de salmuera:agua (50:50; 100 ml)
seguido de agua (300 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 600 ml), las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color rojo oscuro (164,1 g; 89%).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,40 (6H, d), 5,36 (1 H, m), 6,80 (1 H, m), 7,6 (1 H, m), 8,05 (1 H, m).

Tr de CLEM = 3,09 minutos EM m/z 130 [M-iPr]"

Preparacién 34
3-Cloro-2-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

Me Me
(I) Me
Cl B
Mg N0 e
_
Me 0] N

Un matraz de fondo redondo se cargd con 3-cloro-2-isopropoxipiridina (Preparacion 33, 154,1 g; 897,9 mmol),
bispinacolatodiboro (273,6 g, 1,077 mol) y 4,4-di-terc-butil-2,2-dipiridilo (2,45 g; 8,97 mmol) en heptano (1,55 I). La
mezcla de reaccion se ciclé entre vacio y nitrégeno 6 veces durante 15 minutos. Se afiadio di-mu-
metanolatodiiridio(Ir-Ir)-cicloocta-1,5-dieno (1:2) (2,45 g; 4,49 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion durante 18
horas en una atmoésfera de nitrdgeno. Una vez que todos los materiales de partida se habian consumido, la mezcla
de reaccion se enfrié a 5 °C y se inactivd con metanol (70 ml). Después de la adicion completa, la mezcla de
reaccion se evaporé a sequedad, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso de color rojo,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,20 (6H, d), 1,30-1,35 (12H, s), 4,40 (1 H, m), 7,96 (1 H, m), 8,38 (1H, m).
Tr de CLEM = 4,55 minutos

Preparacién 35

5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-ol

Cl OH
Me l N
—
Me 0] N

A una solucién de 3-cloro-2-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Preparacion 34, 297,6 g,
897,9 mmol) en acido acético:agua (2,2 1:1,0 1) a 0 °C se le afiadi6 acido peracético (191 ml; 1,077 mol) y la reaccion
se dejo calentar gradualmente a temperatura ambiente. Después de 4 horas, la reaccion se completo y se inactivo
con una solucion 0,5 M de tiosulfato sddico (225 ml). La soluciéon oscuro resultante se evaporé a sequedad y el
residuo se paso a través de un lecho de silice (lavado abundantemente con heptano puro gradualmente hasta
EtOAc al 10%:heptano) para retirar las sales boronato de la linea base. El filirado se evapor6, dado un aceite
viscoso de color amarillo palido que contenia el 8% del regioisomero erroneo. Se realizé6 adicionalmente una
cromatografia en columna (SiO2 80 g/1,5 kg usando EtOAc al 30% en heptano como eluyente). Las fracciones
relevantes se evaporaron, dando un sélido de color amarillo palido que se trituré con heptano, se secé con succion,
dando el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,38 (6H, d), 4,20 (1 H, m), 7,25 (1 H, m), 7,70 (1 H, m).

Tr de CLEM = 2,15 minutos EM m/z 186 [M-H]

Preparacién 36

3-Cloro-2-ciclopropilpiridina

N
=

s

|

Cl

Se suspendieron 3-cloro-2-bromopiridina (5,0 g, 26 mmol) y fosfato potasico tribasico (19,3 g, 90,9 mol) en tolueno
(40,0 ml) y agua (2,0 ml). La mezcla se sonicé durante 10 minutos, después a la mezcla de reaccion se le afiadieron
acido ciclopropilborénico (1,12 g, 13,0 mmol), diacetato de paladio (0,093 g, 0,414 mol) y triciclohexilfosfina (0,243 g,
0,867 mol), que se calentd en un DrySyn® calentado previamente a 100 °C, en una atmodsfera de nitrégeno durante
2 horas. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadieron acido ciclopropilborénico (1,12 g, 13,0 mmol), diacetato
de paladio (0,093 g, 0,41 mol) y ftriciclohexilfosfina (0,243 g, 0,87 mol) y la mezcla se agité durante 2 horas.
Después, a la mezcla de reaccion se le afadieron acido ciclopropilborénico (1,12 g, 13,0 mmol), diacetato de paladio
(0,093 g, 0,41 mol) y triciclohexilfosfina (0,243 g, 0,87 mol) y la mezcla se agité durante 2 horas mas. Después, la
mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccioén se diluyo
con EtOAc (40,0 ml) y agua (40,0 ml) y se filtr6 sobre una capa de arbocel® en una corriente de nitrégeno. La fase
organica se separo y se lavd con una solucion al 10% de acido citrico acuoso (3 x 25,0 ml) seguido de una solucién
acuosa de acido clorhidrico (3 x 1,0 M, 20,0 ml). La fase organica se desechd y la fase acuosa se basificé de nuevo
con la adicién cuidadosa de una solucidon saturada acuosa de carbonato acido sédico (100,0 ml). El producto se
extrajo con terc-butil metil éter (3 x 20,0 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron una vez mas con una
solucion al 10% de acido citrico acuoso (25,0 ml). Después, la fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y
se concentro al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo palido (2,45 g, 62%).
RMN "H (400 MHz, dg-DMSO): § 0,94-1,01 (m, 4H), 2,40-2,48 (m, 1H), 7,13-7,16 (m, 1 H), 7,78-7,81 (m, 1 H), 8,33-
8,34 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 2,27 minutos EM m/z 154 [MH]"
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Preparacién 37

5-Cloro-6-ciclopropilpiridin-3-ol

N
~
Cl = OH

Un matraz de fondo redondo se cargd con 3-cloro-2-ciclopropilpiridina (Preparacion 36, 0,475 g; 3,092 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,980 g, 3,86 mol) y 4,4-di-terc-butil-2,2-dipiridilo (0,025 g; 0,093 mmol) en heptano (1,55 ). La
mezcla de reaccion se cicld entre vacio y nitrdgeno 6 veces durante 15 minutos. Después, se afadié di-m-
metanolatodiiridio(Ir-Ir)-cicloocta-1,5-dieno (1:2) (0,063 g; 0,093 mmol) y la reaccion se agité6 durante 18 horas en
una atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se evapord a sequedad, proporcionando
un aceite viscoso de color rojo. El aceite resultante se disolvié en acetona (10,0 ml) y se enfrié a 0 °C con un bafio
de hielo. Después, a la mezcla se le afiadié peroximonosulfato potasico (2,55 g, 4,15 mmol) en agua (10,0 ml) y se
agitd a esta temperatura durante 1 hora. Después, la reaccion se diluy6 en terc-butil metil éter (25,0 ml) y se lavd
con salmuera (3 x 25,0 ml). Después, la fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentro al vacio.
El producto en bruto resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc del 0 al 30% en
heptano, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo palido (0,220 g, 1,28 mmol,
42%). RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 0,81-0,85 (m, 2H), 0,86-0,91 (m, 2H), 2,26-2,32 (m, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,94-
7,95 (d, 1H), 10,05 (s, 1H).

Preparacién 38

3-bromo-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)benzonitrilo

N
AN
Cl = 0]
Br

Se suspendieron 5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-ol (250 mg, 1,47 mmol), 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (Preparacion 37,
295 mg, 1,47 mmol) y carbonato potasico (611 mg, 4,42 mmol) en dimetilsulféxido (6 ml). La mezcla de reaccién se
agité a 5 horas a 50 °C, después se afadio agua (60 ml) y la suspension se extrajo en acetato de etilo (3 x 30 ml).
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (3 x 15 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente que
solidifico después de un periodo de reposo (485 mg, 94%).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,07 (m, 4H), 2,50 (m, 1 H), 6,88 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,94 (m, 1 H),
8,16 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,80 min EM m/z [MH]" 348,94

Preparacién 39

4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzonitrilo

Aﬁl :
X
Cl = o

. N

Se suspendieron 3-bromo-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)benzonitrilo (Preparacion 38, 485 mg, 1,37 mmol),
acido 2-metoxipiridin-3-ilborénico (233 mg, 1,53 mmol) y carbonato de cesio en dioxano (6 ml) y agua (3 ml). La
suspension se desgasificé 20 minutos con nitrégeno, después se afiadio fetraquis-trifenilfosfinapaladio (80 mg, 0,07
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mmol) y la mezcla de reaccion se calentd durante una noche a 75 °C. La solucion se concentré al vacio hasta un
cuarto del volumen, después se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El material
en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, proporcionando el compuesto del titulo en
forma de una espuma (478 mg, 91%).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,04 (m, 4H), 2,46 (m, 1 H), 3,86 (s, 3H), 6,97 (m, 2H), 7,27 (m, 1 H), 7,54 (m, 1 H),
7,61 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 8,08 (m, 1H), 8,20 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,75 min EM m/z [MH]" 378,03

Preparacién 40

4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzamida

Cl o

. N

A una solucién de 4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-3-(2-metoxipiridin-3-il)benzonitrilo (Preparacion 39, 478 mg,
1,27 mmol) en dimetilsulfoxido (5 ml) se le afiadié carbonato potasico (1,05 g, 7,62 mmol) seguido de una solucion
acuosa al 30% de peroxido acido (650 pl, 6,35 mmol). La reaccion se agitoé durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se afiadié agua (50 ml) y la solucion se extrajo en acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 3% en diclorometano, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color blanco (528 mg, 87%).

RMN "H (400 MHz, CDCls): § 1,02 (m, 4H), 2,44 (m, 1 H), 3,82 (s, 3H), 5,66 (s a, 1 H), 6,01 (s a, 1 H), 7,96 (m, 2H),
7,25 (m, 1 H), 7,56 (m, 1 H), 7,79 (m, 1 H), 7,83 (m, 1 H), 8,07 (m, 1 H), 8,17 (m, 1 H).

Tr de CLEM = 3,12 min EM m/z [MH]" 396,02

La capacidad de los compuestos de férmula (l) para bloquear el banal Nav1.7 (o0 SCN9A) se midié usando el ensayo
que se describe a continuacion.

Construccién y mantenimiento de la linea celular

Se transfectaron células de rifidn embrionario humanas (HEK) con una construccion hSCN9A usando reactivo de
lipofectamina (Invitrogen), usando técnicas estandar. Se identificaron las células que expresaban de manera estable
las construcciones hSCN9A mediante su resistencia a G-418 (400 pg/ml). Se exploré la expresion de clones usando
la técnica de pinza de voltaje de célula completa.

Cultivo celular

Las células HEK transfectadas de manera estable con hSCN9A se mantuvieron en medio DMEM suplementado con
suero fetal bovino al 10 % inactivado por calor y 400 pg/ml de G-418 en un incubador a 37 °C con una atmdsfera
humidificada of CO, al 10 %. Para HTS, las células se recogieron de los matraces mediante tripsinizacion y se
volvieron a emplacar en una placa multipocillo adecuada (normalmente 96 o 384 pocillos/placa) de tal forma que
puede lograrse confluencia dentro a las 24 horas de la siembra. Para los estudios electrofisiologicos, se retiraron las
células del matraz de cultivo mediante tripsinizacion breve y se volvieron a emplacar a baja densidad en
cubreobjetos de vidrio. Las células se usaron normalmente para experimentos electrofisioldgicos entre 24 a 72 horas
después de la siembra.

Grabacion electrofisiolégica

Los cubreobjetos que contienen células HEK que expresan hSCN9A se colocaron en un bafio sobre la platina de un
microscopio invertido y se perfusionaron (aproximadamente 1 ml/minuto) con solucién extracelular de la siguiente
composicion: NaCl 138 mM, CaCl, 2 mM, KCI 5,4 mM, MgCl; 1 mM, glucosa 10 mM, y HEPES 10 mM, pH 7,4, con
NaOH. Las pipetas se rellenaron con una solucién intracelular de la siguiente composicion: CsF 135 mM, CsCl 5
mM, MgCl,2 mM, EGTA 10 mM. HEPES 10 mM, pH 7,3 con NaOH, y tenian una resistencia de 1 a 2 megaohmnios.
La osmolalidad de las soluciones extracelulares e intracelulares fue de 300 mOsm/kg y 295 mOsm/kg,
respectivamente. Todas las grabaciones se efectuaron a temperatura ambiente (22 - 24 °C) usando amplificadores
AXOPATCH 200 B y el programa informatico PCLAMP (Axon Instruments, Burlingame, CA).

46



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2526 541 T3

Las corrientes de hSCN9A en células HEK se midieron usando la configuracion de célula completa de la técnica de
fijacion de membranas (Hamill y col., 1981). La resistencia en serie no compensada fue normalmente de 2 a 5 mega
Ohmios se logré de manera rutinaria una compensacion de resistencia en serie de > 85 %. Como resultado, los
errores de voltaje fueron despreciables y no se aplicé ninguna correccidon. Las grabaciones de corriente se
adquirieron de 20 a 50 KHz y se filtraron de 5 a 10 KHz.

Las células HEK transfectadas de manera estable con hSCN9A se visionaron con 6ptica de contraste de Hoffman y
se colocaron delante de una matriz de tubos de flujo que emitian soluciones celulares que contenian control o
compuesto. Todos los compuestos se disolvieron en dimetil sulféxido para preparar soluciones madre 10 mM, que
después se diluyeron en solucion extracelular para lograr las concentraciones finales deseadas. Se vio que la
concentracion final de dimetil sulféxido (dimetil sulféxido <0,3 %) no tenia un efecto significativo sobre las corrientes
de sodio de nSCN9A. La dependencia de voltaje de la inactivacion se determind aplicando una serie de pulsos
previos de despolarizacion (8 segundos de duracion en incrementos de 10 mV) desde un potencial negativo de
mantenimiento. El voltaje se detuvo entonces de manera inmediata a 0 mV para evaluar la magnitud de la corriente
de sodio. Las corrientes provocadas a 0 mV se representaron en funcién del potencial del pulso previo para permitir
la estimacion del voltaje al cual el 50 % de los canales estaban inactivados (punto medio de inactivacion o V1y). Los
compuestos se ensayaron para determinar su capacidad para inhibir canales de sodio de hSCN9A mediante la
activacion del canal con un paso de voltaje de 20 milisegundos a 0 mV seguidamente a un pulso previo de
acondicionamiento de 8 segundos al V1, determinado empiricamente. El efecto del compuesto (% de inhibicion) se
determiné por diferencia en la amplitud antes y después de la aplicacion de compuestos de ensayo. Para facilidad
de comparacion, los valores de "Clso estimados" (EClso) se calcularon a partir de datos de electrofisiologia de un solo
punto mediante la siguiente ecuacién, (concentracion ensayada, uM) X (Inhibicion 100 %/% de inhibicion). Los
valores de inhibicion <20 % y >80 % se excluyeron del calculo. Los ensayos electrofisiolégicos se llevaron a cabo
con equipos PatchXpress 7000 y programas informaticos asociados (Molecular Devices Corp.). Todos los tampones
y soluciones de ensayo fueron idénticos a los usados en experimentos de pinza de voltaje de célula completa
descritos anteriormente. Las células hSCN9A se crecieron como se indica anteriormente al 50 % - 80 % de
confluencia y se recogieron mediante tripsinizacion. Las células tripsinizadas se lavaron y resuspendieron en tampén
extracelular a una concentraciéon de 1 x 10° células/ml. La instalacion de manejo de liquidos incorporada del
PatchXpress se us6 para dispensar las células y la aplicacion de los compuestos de ensayo. La determinacion del
punto medio de voltaje de inactivacion fue como se describe para grabaciones convencionales de célula completa.
Las células se sometieron a pinza de voltaje al V1, determinado empiricamente y se activo la corriente mediante un
paso de voltaje de 20 milisegundos a 0 mV.

Los ensayos electrofisiolégicos también se llevaron a cabo usando la plataforma electrofisiolégica automatizada
lonworks Quattro (Molecular Devices Corp.). Las soluciones intracelulares y extracelulares fueron como se
describieron anteriormente con los siguientes cambios, se afiadieron 120 pg/m de anfotericina a la solucion
intracelular para perforar la membrana y permitir el acceso eléctrico a las células. Las células hSCN9A se crecieron
y recogieron como para PatchXpress y las células se resuspendieron en solucién extracelular a una concentracion
de 1x 10° células/ml. La instalacion de manejo de liquidos incorporada del lonworks Quattro se us6 para dispensar
las células y la aplicacion de los compuestos de ensayo. Se aplicd un protocolo de voltaje a continuacién que
comprendia un paso de voltaje para inactivar por completo los canales de sodio, seguido un periodo de recuperacion
hiperpolarizado para permitir una recuperacién parcial desde la inactivacién para canales de sodio no bloqueados,
seguido de un paso de voltaje despolarizado de prueba para determinar la magnitud de inhibicion por el compuesto
de ensayo. El efecto del compuesto se determiné basandose en la diferencia de amplitud de corriente entre las
exploraciones antes de afiadir compuesto y después de afadir compuesto.

Los compuestos de los ensayos se ensayaron en los ensayos descritos anteriormente y se vio que tenian los valores
de EClsp de Na,1.7 (uM) especificados en la tabla a continuaciéon. Todos los datos se derivan del ensayo
PatchXpress a menos que se afirme expresamente lo contrario.

Ej. [EClso Ej. [EClso Ej. |EClso Ej. |EClso [Ej. [EClso
1 2,7 3 0,99 5 0,90 7 0,066 |9  [0,11
2 0,22 4 |45 6 1.3 8 0,049 [10 0,94
11 [0,10 28 [16 (IW) 45 2,0 62 |12 79 24
12 3,5 29 (0,57 46 [151 (W) |63 3.9 80 |>1

13 [24 (W) [30 [18(IW) |47 0,092 64 (0,54 1 [1,1
14 >3 31 0,27 48 9.8 65 (0,64 82 |1

15 [0,18 32 0,12 49 p3 66 (0,098 83 [0,49
16 0,91 33 0,29 50 0,73 67 2.8 84 0,49
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(continuacion)

Ej. |[EClso Ej. |[EClso Ej. |EClso Ej. |EClso [Ej. [EClso
17 13(W) [34 8.6 51 1,7 68 (0,083 85 [0,64
18 0,57 35 8,0 52 0,46 69 (0,44 86 [1,1
19 [28(IW) [36 3.9 53 0,12 70 2,2 87 0,086
20 (0,82 37 0,34 54 0,12 71 25 88 2,5
21 46 38 3 55 0,44 72 0,10 |89 0,16
22 [15(W) [39 [1,1 56 2,4 73 0,17 |90 1,4
23 2.8 40 |69 (W) |57 [0,66 74 1,9 91 0,68
24 (0,50 41 3 58 [>1 75 0,31 92 |0,038
25 10 (W) 42 [7.5 59 0,37 76 >1 93 |0,066
26 [17 (IW) |43 [0,63 60 |0,018 77 <1 94 0,40
27 3 44 17 (W) |61 |0,066 78 0,15 |95 0,10

La capacidad de los compuestos de férmula (l) para bloquear el canal Na,1.5 (o0 SCN5A) también puede medirse
usando un ensayo analogo al descrito anteriormente, pero sustituyendo el gen SCN9A por el gen SCN5A. Todas las
demas condiciones permanecen igual, incluyendo la misma linea celular y las condiciones para el crecimiento
celular. Las Clsp estimadas se determinan a la mitad de inactivacion para Na,1.5. Estos resultados pueden
compararse con el valor de EClsp en el canal Nay1.7 para determinar la selectividad de un compuesto dado por
Na,1.7 frente a Na,1.5.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Z es un grupo seleccionado entre naftilo, fenilo y Het', estando dIChO grupo opcionalmente sustituido
|ndepend|entemente con uno a tres sustituyentes selecmonados entre Y' e Y

Y' e Y? se seleccionan independientemente entre F; CI; CN; alquilo (C4-Cs), opcionalmente sustituido con
cicloalquilo (C3-Cg) o uno a tres F; cicloalquilo (C3-Cs), opcionalmente sustltwdo con uno a tres F; NR'R%;

alquiloxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres R?; cicloalquiloxi (C3-Cs); fenilo,
opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres R'; Het’ y Het; en donde cicloalquiloxi (C3-Cs)
puede estar opcionalmente condensado a un anillo fenilo o puede estar sustltU|do independientemente con uno a
tres R

R' es anuiIo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cg), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres

F

R R R* son independientemente H, F, Cl o -OCHj3;

R® es fenllo opcmnalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre CN,
CI FyR®% o Het;

R® es un grupo selecuonado entre alquilo (C4-Ce) y alquiloxi (C4-Cs), en donde cada grupo esta opcionalmente
sustltuldo si la valencia lo permite, con uno a cinco F;

R y R® son |ndepend|entemente H; alquilo (C+-Cs), opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres
R cicloalquilo (C3-Cs); 0 Het? "unido a C"; en donde cicloalquilo (Cs-Cs) puede estar opcionalmente condensado
a un anlllo fenilo o puede estar independientemente sustituido con uno a tres R

R’ y R®, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un an|IIO saturado, puenteado de 7
a 9 mlembros

R® es F; alquiloxi (C+-Ce); cicloalquilo (Cs-Csg), opcionalmente sustituido con uno a tres F;

Het'; o fenilo, opmonalmente sustituido independientemente por uno a tres R®;

R"esF,CloR’

R" es F; anU|IOX| (C4-Cs); cicloalquilo (Cs-Csg), opcionalmente sustltwdo con uno a tres F; Het
fenllo opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres R®;

Het es un heteroarilo de 6, 9 0 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno;

Het? es un monoheteroucloalquno saturado de 3 a 8 miembros que comprende uno o dos miembros en el anillo
seleccionados entre -NR'2 -y -O-, estando dicho monoheterocicloalquilo opcionalmente sustituido en un atomo de
carbono del anillo con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre F, alquilo (C+-Cs),
anU|IOX| (C1-Cy)-alquileno (Co-Ca) y cicloalquilo (C3-Cs);

Het® es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno, estando dicho
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CN y R: y

R'™ es H, alquilo (C-Cs) 0 cicloalquilo (C3-Cg), en donde alquilo (C+-Cg) y cicloalquilo (C3-Ca) estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres F; o, cuando Het? esta "unido a N", esta ausente.

' "unido a C" o

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Z es fenilo opcionalmente sustituido
independientemente con uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en eI que Z es fenilo opcionalmente sustituido
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

4. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que Z es fenilo sustituido en posicién para
2
con Y-

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Z es un heteroarilo de 6 miembros que comprende de
uno a tres atomos de nitrégeno, estando dIChO heteroarilo opcionalmente sustituido independientemente con uno a
tres sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

6. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, en el que Z es piridilo opcionalmente sustituido
independientemente con uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 0 6, en eI que Z es piridilo opcionalmente
sustituido independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'eY?

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 5,6 0 7, en eI que Z es piridilo opcionalmente
sustituido independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y? y en el que dicho piridilo
esta orientado como se indica a continuacion:

1

2N\6

3/
4

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que dicho piridilo esta 2-sustituido o, donde esta di-
sustituido, 2 y 3-sustituido.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que R'es alquilo (C4-Cy4) o cicloalquilo (Cs-
Ce).

11. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que R? R® y R* son independientemente H
oF.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que R® es 0] fenllo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre CN, CI, F y R% o (i) un heteroarilo
de 5 o 6 miembros que comprende uno o dos atomos de nltrogeno estando dicho heteroarllo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CN y R,

13. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que R® es (i) fenilo opcionalmente
sustituido con CN, CI, F o R®; o (ii) un heteroarilo seleccionado entre pirazolilo, piridilo o pirimidinilo, estando dicho
heteroarilo opcionalmente sustltmdo con alquiloxi (C4-Cs) 0 alquiloxi (C+-Cs) sustituido, si la valencia lo permite, por
uno a cinco F.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que R® es un grupo seleccionado entre
CH3, C2H5, CF3, -OCH3, -OC2H5 u -OCF3.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo conjuntamente, como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

16. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15 que incluye uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

17. Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para su uso como un medicamento.

18. Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para su uso en el tratamiento del dolor.

19. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el dolor es dolor neuropatico,
nociceptivo o inflamatorio.
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