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DESCRIPCION
N-sulfonilbenzamidas como inhibidores de los 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
procedimientos para su preparacion y a intermedios usados en dichos procedimientos.

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 las células neuronales, los canales de sodio
son responsables principalmente de generar la rapida carrera ascendente del potencial de accion. De este modo, los
canales de sodio son esenciales para la iniciacion y la propagacion de sefiales eléctricas en el sistema nervioso. Por
tanto, la funcién adecuada y apropiada de los canales de sodio es necesaria para la funcién normal de la neurona.
Por consiguiente, se cree que en la funcion andmala de los canales de sodio subyace varios trastornos médicos
(véase Hubner CA, Jentsch TJ, Hum. Mol. Genet., 11(20): 2435-45 (2002) para una revision general de trastornos
heredados de los canales de iones) que incluye epilepsia (Yogeeswari et al., 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 et al., J. Neurobiol., 61(1): 55-71 (2004)).

Actualmente se conocen al menos nueve miembros 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 excepto SCN6A) y Na,2.x (SCN6A). La
subfamilia de Nav1.x puede subdividirse funcionalmente en dos grupos, aquellos que son sensibles al bloqueo por
tetrodotoxina (sensibles a TTX o TTX-s) y aquellos que son resistentes al bloqueo por tetrodotoxina (resistentes a
TTX o TTX-r).

EI CSDV Na,1.7 (PN1, SCN9A) es sensible al bloqueo por tetrodotoxina y se expresa preferentemente en neuronas
simpaticas y sensoriales periféricas. El gen SCN9A se ha clonado de varias especies, que incluyen ser humano, rata
y conejo y muestra ~90 % de identidad de aminoacidos entre los genes de ser humano y rata (Toledo-Aral et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94(4): 1527-1532 (1997)).

Cada vez hay mas pruebas que sugieren que Na,1.7 puede desempefiar un papel clave en diversos estados del
dolor, que incluyen dolor agudo, inflamatorio y/o neuropatico. La delecion del gen SCN9A en neuronas nociceptivas
de ratones condujo a una reduccién en umbrales de dolor mecanico y térmico y reduccién o abolicion de respuestas
a dolor inflamatorio (Nassar et al., Proc Natl Acad Sci USA, 101(34): 12706-11 (2004)). En seres humanos se ha
mostrado que la proteina de Na,1.7 se acumula en neuromas, particularmente en neuromas dolorosos (Kretschmer
et al., Acta. Neurochir. (Wien), 144(8): 803-10 (2002)). Las mutaciones funcionales de Na,1.7, tanto familiares como
esporadicas, también se han ligado a eritermalgia primaria, una enfermedad caracterizada por quemazdn e
inflamacién de las extremidades (Yang et al., J. Med. Genet., 41(3): 171-4 (2004), y trastorno doloroso extremo
paroxistico (Waxman, SG Neurology. 7;69(6): 505-7 (2007)). Congruente con esta observacion es la notificacion 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 et al., Ann. Dermatol Venereol., 130: 429-433) y la
carbamazepina es eficaz en la reduccién del nimero y gravedad de los ataques en la PEPD (Fertleman et al,
Neuron.;52(5):767-74 (2006). Mas evidencias del papel de Nav1.7 en el dolor se encuentra en el fenotipo de pérdida
de mutaciones funcionales del gen SCN9A. Cox et al. (Nature, 444(7121):894-8 (2006)) fueron los primeros en
notificar una asociacion entre las mutaciones de pérdida de funcion de SNC9A vy la indiferencia congénita al dolor
(ICP), un raro trastorno autosémico recesivo caracterizado por una completa indiferencia o insensibilidad a los
estimulos dolorosos. Estudios posteriores han revelado un nimero de diferentes mutaciones que resultan en una
pérdida de la funcion del gen SCN9A y CIP y el fenotipo (Goldberg et al, Clin Genet.; 71(4): 311-9 (2007), Ahmad et
al, Hum Mol Genet. 1;16(17): 2114-21 (2007)).

Por lo tanto, los inhibidores de Nav 1.7 son potencialmente utiles en el tratamiento de una amplia gama de
trastornos, particularmente del dolor, incluidos: dolor agudo; dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio; dolor
visceral; dolor nociceptivo incluido el dolor posquirurgico, y tipos de dolor mixto que afecta a las visceras, el tracto
gastrointestinal, las estructuras craneales, el sistema musculoesquelético, la columna vertebral, el sistema
urogenital, el sistema cardiovascular y el SNC, incluyendo dolor por cancer, lumbalgia y el dolor orofacial.

Se conocen determinados inhibidores de los canales de sodio dependientes de voltaje en el tratamiento del dolor.
Por consiguiente, el documento WO-A-2005/013914 divulga derivados de sulfonilfenil heteroarilamino, el documento
WO-A-2008/1 1 8758 arilsulfonamidas y el documento WO-A-2009/012242 N-tiazolilbencenosulfonamidas.

Hay, sin embargo, una necesidad continua de proporcionar nuevos inhibidores de Na,1.7 que son buenos
candidatos a farmacos.

Preferentemente, los compuestos son inhibidores selectivos de canal Nav1.7. Es decir, los compuestos preferidos
muestran una afinidad por el canal de Nav1.7 mayor que por otros canales Nav. En particular, deben mostrar
afinidad por el canal Nav1.7 mayor que su afinidad por los canales Nav1.5. Ventajosamente, los compuestos deben
mostrar poca o ninguna afinidad por el canal Nav1.5.
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La selectividad para el canal Nav1.7 sobre Nav1.5 puede potencialmente conducir a una o mas mejoras en el perfil
de efectos secundarios. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que tal selectividad reduce los efectos
secundarios cardiovasculares que pueden estar asociados con la afinidad por el canal Nav1.5. Preferiblemente, los
compuestos demuestran una selectividad de 10 veces, mas preferentemente 30 veces, mas preferentemente 100
veces, por el canal Nav 1.7 cuando se comparan con su selectividad por el canal Nav1.5 manteniendo al mismo
tiempo una buena potencia por el canal Nav1.7.

Ademas, los compuestos preferidos deben tener una o mas de las siguientes propiedades: Ser bien absorbido en el
tracto gastrointestinal; ser metabolicamente estable; tener un buen perfil de metabdlico, en particular con respecto a
la toxicidad o a la alergenicidad de cualquier metabolito formado; o poseer propiedades farmacocinéticas favorables
al tiempo que conservan su perfil de actividad como inhibidores de los canales Nav1.7. 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.

En la actualidad, los inventores han descubierto nuevos inhibidores de tipo sulfonamida de Nav1.7.

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

Y2
R1 O\\ //C)
Z
) N7
R H
X
=¥ Y (1)

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

Z es un heteroarilo 'unido a C' de 5 o 6 miembros que comprende (a) uno o dos atomos de nitrégeno o, cuando es
de 5 miembros, (b) uno o dos atomos de nitrégeno y un atomo de azufre, estando dicho heteroarilo opcionalmente
sustituido en un atomo de carbono del anillo con F o ClI;

Y'esCN,F,CloR*;

Y2esHo F;

XesCH;0S;

R’ y R? son, independientemente, H, CI, F, R5, Aro Het1;

Res H, F, R5, Aro Het1;

R* es alquilo (C+-C4) opcionalmente sustituido con de uno a tres F;

R* es alquilo (C+-C4) opcionalmente sustituido con de uno a tres F; o alquiloxi (C4-C4) opcionalmente sustituido por
DE uno a tres F;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con DE uno a tres atomos o grupos seleccionados de Cl, F o R5;

Het' es un grupo heteroarilo 'unido a C' de 5 o 6 miembros que comprende uno o dos atomos de nitrégeno, que esta
opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de A o B;

A esta unido a un carbono del anillo Het y se selecciona de Hetz, NHz y R4;

B esta unido a un nitrégeno del anillo Het' y se selecciona de Het’ y R* “unido a C”; y Het® es un grupo heterociclico

saturado de 3 a 8 miembros 'unido a C' que comprende uno o dos atomos de nitrégeno en el anillo, o (b) un atomo
de oxigeno y uno o dos atomos de nitrégeno, estando dicho grupo heterociclico opcionalmente sustituido con R*.

A continuacion se describe una serie de realizaciones (E) de este primer aspecto de la invencion, donde por
comodidad E1 es idéntica a la misma.

E1 Un compuesto de férmula (1) como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
E2 Un compuesto de acuerdo con E1 en el que X es S.
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E3 Un compuesto de acuerdo con E1 en el que X es CHa.

E4 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E3 en el que Z es (a) un grupo heteroarilo de 5 miembros
“unido a C” que contiene dos atomos de nitrégeno y un atomo de azufre, o (b) un grupo heteroarilo de 6 miembros
“unido a C” que contiene dos atomos de nitrégeno.

E5 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E4, en el que Z es tiadiazolilo “unido a C” o un
pirimidinilo “unido a C”.

E6 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E5, en el que Z es tiadiazolilo “unido a C”, tal como 1,3,4-

tiadiazolilo “unido a C”.

E7 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E6, en el que Y 'esCleY?esF.

E8 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 aE7,enelque Y 'esCNeY?esH.

Eg Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E8, en el que R y R? son independientemente H, F, Cl o

E10 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E9, en el que R' y R? son independientemente H, F, CF3
0 OCHs.

E11 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E9, en el que R' es H, F, CF3 0 OCHs; y RZesH.

E12 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E11 en el que R®es H, F, R® o Het".

E13 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E12, en el que R®es H; F; alquilo (C4-C4) opcionalmente

sustituido con de uno a tres halo; alquiloxi (C4-C4), tal como metoxi; o un grupo heteroarilo de 6 miembros 'unido a C'
que comprende uno o dos atomos de nitrégeno, opcionalmente sustituido en un atomo de carbono con NHa.

E14 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E13, en el que R®es H; F; alquilo (C4-C2) opcionalmente
sustituido con de uno a tres halo; alquiloxi (C4-C2), tal como metoxi; o un grupo heteroarilo de 6 miembros 'unido a C'
que comprende uno o dos atomos de nitrégeno.

E15 Un compuesto de acuerdo con E1 seleccionado de:
5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[3- (trifluorometil)fenilJtio}bencenosulfonamida;
5-cloro-2-fluoro-4-[(4-metoxifenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida;
3-ciano-4-[(3-metoxifenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;
5-cloro-2-fluoro-4-[(3-metoxifenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida;
5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[2- (trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida;
5-cloro-2-fluoro-4-[(3-fluorofenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida;
5-cloro-2-fluoro-4-[(2-fluorofenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida;
5-cloro-2-fluoro-4-[(2-metoxifenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida;
5-cloro-4-[(3,4-difluorofenil)tio]-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida;
5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[4- (trifluorometil)fenilJtio}bencenosulfonamida;
3-ciano-4-[(4-metoxifenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;
3-ciano-4-[(2-metoxifenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;
3-ciano-N-1,2,4-tiadiazol-5-il-4-{[3-(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida;
3-ciano-N-1,2,4-tiadiazol-5-il-4-{[4-(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida;
3-ciano-4-[(2-fluorofenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;
3-ciano-N-1,2,4-tiadiazol-5-il-4-{[2-(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida;
3-ciano-4-[(3,4-difluorofenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;

3-ciano-4-{[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil )fenil]tio}-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;
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5-cloro-2-fluoro-4-{[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)fenilJtio}-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida;

4-{[2-(2-aminopiridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenil]tio}-5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida
clorhidrato;

3-ciano-4-[2-metoxi-4-(trifluorometil)bencil]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;

3-ciano-4-[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)bencil]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida;

3-ciano-4-[(2-metoxi-4-(trifluorometil )fenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida; y

4-{[2-(2-aminopiridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenil]tio}-5-cloro-2-fluoro-N-pirimidin-2-ilbencenosulfonamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los grupos alquilo y alcoxi que contienen el ndmero requerido de atomos de carbono pueden ser lineales 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.

Entre los ejemplos de cicloalquilo se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo.

Halo significa fldor, cloro, bromo o yodo.

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

Ejemplos especificos de heteroarilo de 5 o 6 miembros usados en las definiciones de la formula (1) incluyen pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.

Het® puede estar unido a través de un atomo de nitrégeno del anillo (cuando el heterociclo esta unido a un atomo de
carbono) o un atomo de carbono del anillo (en todos los casos). Cuando esta sustituido, y la valencia lo permite, el
sustituyente puede estar situado en un atomo de nitrégeno del anillo o un atomo de carbono del anillo. Ejemplos
especificos de Het' incluyen oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepanilo, oxepanilo, oxazepanilo y diazepinilo.

En lo sucesivo en el presente documento, todas las referencias a los compuestos de la invencion incluyen
compuestos de formula (I) o sales, solvatos, o complejos de multiples componentes farmacéuticamente aceptables
de los mismos, o solvatos o complejos de multiples componentes farmacéuticamente aceptables de sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (I) , como se discute en mas detalle a continuacion.

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

Sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. 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, naptilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrégenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato y xinofoato.

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

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo sales de hemisulfato y hemicalcio.

El experto en la técnica apreciara que las sales mencionadas anteriormente incluyen aquellas en las que el contraion
es opticamente activo, por ejemplo d-lactato o I-lisina, o racémicos, por ejemplo dl-tartrato o dl-arginina.

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

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de féormula () se pueden preparar mediante uno o mas
de tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de féormula (I) con el acido o base deseado;
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(ii) mediante la eliminacién de un grupo protector labil a acido o a base a partir de un precursor adecuado del
compuesto de férmula (1) usando el acido o base deseado; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (l) a otro mediante la reaccién con un acido o base apropiado
o por medio de una columna de intercambio idénico adecuada.

Las tres reacciones normalmente se llevan a cabo en solucién. La sal resultante puede precipitar y recogerse
mediante filtracion o se puede recuperar mediante evaporacion del disolvente. El grado de ionizaciéon en la sal
resultante puede variar desde completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos puede existir en formas tanto
no solvatadas como solvatadas. El término “solvato” se usa en el presente documento para describir un complejo
molecular que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una o
mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término “hidrato” se usa cuando
dicho disolvente es agua. Solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en
los que el disolvente de cristalizacion puede estar isotépicamente sustituido, por ejemplo, con D20, ds-acetona y ds-
DMSO.

Un sistema de clasificacion actualmente aceptado para hidratos organicos es uno que define el sitio aislado, el canal
o hidratos coordinados de metal-ion, 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 estan
aisladas del contacto directo entre si por moléculas organicas intermedias. En los hidratos de canal, las moléculas
de agua se encuentran en canales de reticula cuanto estan préximos a otras moléculas de agua. En los hidratos de
iones metalicos coordinados, las moléculas de agua estan unidas al ion metalico.

Cuando el disolvente o el agua esta estrechamente unido, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Cuando, sin embargo, el disolvente o el agua esta unido débilmente, como en los
solvatos de los canales y los compuestos higroscopicos, el contenido en agua / disolvente dependera de las
condiciones de humedad y 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 van desde completamente
amorfos a totalmente cristalinos. El término 'amorfo’ se refiere a un estado en el que el material carece de orden de
largo alcance a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede exhibir las propiedades fisicas de un solido
o un liquido. Normalmente, tales materiales no dan patrones de difraccion de rayos X distintivos y, aunque exhiben
las propiedades de un solido, se describen mas formalmente como un liquido. Después de calentar, se produce un
cambio en las propiedades de soélido a liquido que se caracteriza por un cambio de estado, por lo general de
segundo orden ('transicion vitrea'). El término 'cristalino’ se refiere a una fase sélida 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. Tales materiales, cuando se calientan suficientemente, también exhibiran 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 invencién los complejos de mdltiples componentes (distintos de las
sales y los solvatos) de los compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los
que el farmaco y al menos otro componente estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas.
Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusiéon farmaco-huésped) y co-cristales. Estos ultimos
se definen normalmente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que estan unidas a
través de interacciones no covalentes, pero también podria ser un complejo de una molécula neutra con una sal. Los
co-cristales pueden prepararse mediante cristalizacion en fusiéon, mediante recristalizacion en disolventes, o
moliendo fisicamente los componentes juntos, véase Chem Commun, 17, 1889-1896, by O. Aimarsson y M. J.
Zaworotko (2004). Para una revision general de complejos de multiples componentes, véase J Pharm Sci, 64 (8),
1269-1288, by Haleblian (August 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado mesomorfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a las condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el estado cristalino
verdadero y el estado liquido el verdadero (ya sea fusién o solucién). EI mesomorfismo que surge como resultado de
un cambio en la temperatura se describe como 'termotrépico’ y el que resulta de la adicion de un segundo
componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como 'liotrépico’. Los compuestos que tienen el potencial
de formar mesofases liotropicas se describen como 'anfifilicos' y consisten en moléculas que poseen un grupo de
cabeza polar ionico (tales como -COO-Na’, -COO-K”, 0 -SO3Na") 0 no iénico (tales como N'N*(CHz)s). Para obtener
mas informacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 4 Edicion (Edward
Arnold, 1970).

En el presente documento también se divulgan profarmacos de los compuestos de la invencion. Por tanto, ciertos
derivados de compuestos de formula (I) que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica por si mismos
pueden, cuando se administran en o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de formula (I) que tienen la
actividad deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica. Tales derivados se denominan "profarmacos".
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Informacion adicional sobre el uso de profarmacos puede encontrarse en 'Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol.
14, ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y 'Bioreversible Carriers in Drug Design', Pergamon Press, 1987
(ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

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

Ejemplos de profarmacos incluyen profarmacos de fosfato, tales como dihidrogeno o dialquilo (por ejemplo, di-terc-
butilo) profarmacos de fosfato. Otros ejemplos de grupos de reemplazo de acuerdo con los ejemplos anteriores y
ejemplos de otros tipos de profarmacos se pueden encontrar en las referencias mencionadas en lo que antecede.

En el presente documento también se divulgan metabolitos de compuestos de formula (1), es decir, compuestos
formados in vivo tras la administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos incluyen, cuando el compuesto
de férmula (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 estereoisdmeros. Dentro del alcance de la invencidon se encuentran todos los estereoisomeros de los
compuestos de la invencioén y las mezclas de uno o mas de los mismos.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de los enantidmeros individuales incluyen sintesis
quiral a partir de un precursor puro 6pticamente adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o
derivado) usando, por ejemplo, cromatografia quiral de liquidos de alta presion (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un compuesto adecuado
opticamente activo, por ejemplo un alcohol o, en el caso en el que el compuesto de férmula (l) contiene un resto
acido o basico, un acido o una base tal como 1-fentiletilamina o acido tartarico. La mezcla diaestereomérica
resultante se puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccional y uno o los dos diaestereoisémeros
se pueden convertir en los correspondientes enantidmeros puros por medios bien conocidos para un experto en la
técnica.

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

Las mezclas de estereoisémeros se pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas para los expertos
en la técnica, véase, por ejemplo "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, New
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. conglomerados estereoisoméricos también pueden
separarse mediante técnicas convencionales descritas en el presente documento justo en lo que antecede.

El alcance de la invenciéon incluye todos los compuestos de la invenciébn marcados isotdpicamente
farmacéuticamente en los que uno o mas atomos estan sustituidos con atomos que tienen el mismo numero
atémico, pero con una masa atémica o un nimero masico diferente a la masa atémica o nimero masico que
predomina en la naturaleza.

Ejemplos de |sotopos adecuados para |ncIU|r en Ios compuestos de Ia invencion |ncluyen |sotopos de hldrogeno
tales como ?H y *H, carbono, tales como ''C, *C y ™C, cloro, tal como **Cl, fluor, tal gomo '®F yodo, tal como Iy
128 nitrégeno, tal como "Ny "°N, oxigeno, tal como 15O 17Oy180 fosforo, tal como *?P, y azufre, tal como *°S.

Ciertos compuestos marcados isotopicamente de la invencion, por ejemplo los que incorporan isétopos radioactivos,
son utiles en los ensayos de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radioactivos tritio, es decir

*H, y carbono-14, es decir. C, son particularmente utiles para este fin en vista de su facilidad de i |ncorporaC|on y el
medio de deteccidon. La sustitucion con is6topos mas pesados tales como el deuterio (es decir, H) puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, incremento
de la semivida in vivo o reduccion de los requisitos de dosificacion) y, por tanto se puede preferir en algunas
circunstancias. La sustitucion con is6topos de emisién de positrones tales como i, 18F °0 y N, pueden ser utiles
para los estudios de tomografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion por el sustrato.

Los compuestos marcados con isotopos de férmula (I) generalmente se pueden preparar por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en los
Ejemplos y Preparaciones adjuntos, usando un reactivo marcado con is6topo apropiado en lugar del reactivo no
marcado usado anteriormente.



10

15

20

25

30

ES 2526 675 T3

También entran dentro del alcance de la invencién los compuestos intermedios como se definen a continuacion,
todas las sales, solvatos y complejos de los mismos, y todos los solvatos y complejos de sales de los mismos como
se definen anteriormente el presente documento para los compuestos de formula (). La invencion incluye todos los
polimorfos de las especies mencionadas anteriormente y los habitos cristalinos de los mismos

Cuando se prepara un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencion, una persona experta en la técnica
puede seleccionar de forma rutinaria la forma del intermedio que proporcione la mejor combinacién de
caracteristicas para este proposito. Tales 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 el
aislamiento.

Los compuestos de la invencidon pueden prepararse por cualquier procedimiento conocido en la técnica para la
preparacion de compuestos de estructura analoga. En particular, los compuestos de la invenciéon pueden prepararse
por los procedimientos descritos por referencia a los esquemas siguientes o mediante los procedimientos
especificos descritos en los Ejemplos, o mediante procedimientos similares a cualquiera de ellos.

El experto apreciara que las condiciones experimentales establecidas en los esquemas siguientes son ilustrativas de
condiciones adecuadas para efectuar las transformaciones mostradas y que puede ser necesario o deseable
cambiar las condiciones precisas usadas para la preparacion de compuestos de formula (I). Se apreciara ademas
que puede ser necesario o deseable llevar a cabo las transformaciones en un orden diferente al descrito en los
esquemas, o modificar una o mas de las transformaciones, para proporcionar el compuesto de la invenciéon deseado.

Ademas, el experto en la materia apreciara que puede ser necesario o deseable en cualquier etapa en la sintesis de
compuestos de la invencion proteger uno o mas grupos sensibles, a fin de evitar reacciones secundarias
indeseables. En particular, puede ser necesario o deseable proteger los grupos amino. Los grupos protectores
usados en la preparacion de los compuestos de la invencion pueden usarse de manera convencional. Véase, por
ejemplo, los descritos en 'Greene's Protective Groups in Organic Synthesis' de Theodora W Greene y Peter G M
Wouts, cuarta edicion, (John Wiley and Sons, 2006), en particular el capitulo 7 ("Protection for the Amino Group"), que
también describe procedimientos para la eliminacion de tales grupos.

En los siguientes procedimientos generales, X, Y1, Y2, Z, R1, R2, y R® son como se han definido anteriormente para

un compuesto de formula () a menos que se indique lo contrario. R™® es un grupo protector amino, tal como

dimetoxibencilo, terc-butiloxicarbonilo, terc-butilo, metoximetilo o etoxietilo. R es alquilo, tal como alquilo (C+-Cs) (por

ejemplo metilo) o, cuando parte de la fraccion -B(OR),, también puede ser H o cada R, junto con el atomo de O a los
H,C

H,C o}
H.C B
3 H3C O

De acuerdo con un primer procedimiento, los compuestos de férmula (I) en los que X es S se pueden preparar a
partir de compuestos de férmula (V1) mediante el procedimiento ilustrado en el Esquema 1.

que esta unido, forman un resto de éster boroénico ciclico, tal como

Esquema 1
ZCO,H (Vill) HN (1X)
) - R!
Y
0, .0 0. .0 (i SH o,.,0
S\CI HNR™Z (VII) S\N/Z R R “NZ
i) L g o R '
R (v) i
F F s
V1) ' , 1
vy ¢ Y
(IV) R W
0] (ii) 1 v)
R
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S\N/Z (U] R R S\N/z
" —w K "
F S
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Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar a partir de compuestos de féormula (ll) de acuerdo con la etapa de
reaccion (v) mediante desproteccion en presencia de un acido. Los acidos adecuados incluyen HCI, acido féormico o
acido trifluoroacético. Los procedimientos preferidos comprenden acido trifluoroacético en diclorometano o acido
trifluoroacético puro una temperatura desde ambiente a 55 °C.

Como alternativa, si el grupo protector es dimetoxibencilo, los compuestos de féormula (I) se pueden preparar a partir
de compuestos de formula (II) en condiciones basicas, tales como bicarbonato sédico en etanol / agua a 80 °C, o por
calentamiento en un disolvente apropiado tal como etanol o tolueno a temperaturas superiores a 70 °C.

En una alternativa adicional, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a partir de compuestos de formula
(V) segun la etapa del procedimiento (iv) por reaccion de sustitucion aromatica nucledfila con un tiofenol de formula
(Il en condiciones de reaccion basicas. Las condiciones adecuadas incluyen carbonato potasico en DMF o DMA, o
hidruro sédico en NMP o DMF. Las condiciones preferidas comprenden 2 equivalentes de carbonato potasico en
DMF a 90 °C.

Los compuestos de formula (1) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (IV) de acuerdo con la etapa
de reaccion (iv) por reaccion de sustitucion aromatica nucledfila con un tiofenol de féormula (l11) como se ha descrito
justo en lo que antecede.

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (V1) y (VII) de acuerdo con la
etapa de reaccién (iii) mediante desplazamiento de un cloruro de sulfonilo con HNRPZ en condiciones de reaccion
basicas. Las condiciones tipicas comprenden hexametildisilazano de litio en THF de -78 °C a la temperatura
ambiente.

Como alternativa, los compuestos de formula (V) se pueden preparar a partir de compuestos de féormula (V) de
acuerdo con la etapa de reaccion (i) por introduccién de un grupo protector de amino adecuado R. Esto puede
realizarse en condiciones de reaccion basicas, como di-terc-butildicarbonato y ftrietlamina en THF;
clorometilmetiléter y diisopropiletilamina en cloruro de metileno; o clorometiletiléter y diisopropiletilamina en cloruro
de metileno; o en condiciones de reaccion de Mitsunobu, tales como alcohol dimetoxibencilico,
diisopropilazodicarboxilato y trifenilfosfina en THF.

Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (VI) de acuerdo con la etapa
de reaccion (i) mediante desplazamiento de un cloruro de sulfonilo en presencia de una base, tal como
hexametildisilazano de litio, diazabiciclo (2.2.2) octano, trietilamina , NaOH o piridina. Las condiciones preferidas
comprenden NaOH en 1,4-dioxano o piridina en diclorometano a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (VIl) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (VIII) de acuerdo con la
etapa de reaccion (vi) mediante transposicion de Curtius mediante la generacion de una azida de acilo usando
difenilfosforilazida. Las condiciones preferidas comprenden difenilfosforilazida y trietilamina con terc-butanol en
tolueno a 90 °C.

Como alternativa, los compuestos de férmula (VIl) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (IX) de
acuerdo con la etapa de reaccién (vii) mediante la introduccion de un grupo protector de amino adecuado R™ a
través de los procedimientos descritos para la etapa de reaccion (ii) o por aminacion reductora con un aldehido. Las
condiciones de reaccion tipicas comprenden dimetoxibenzaldehido en tolueno a 110 °C seguido de reduccién con
borohidruro de sodio.

De acuerdo con otro procedimiento, los compuestos de formula (l) en los que X es CH; se pueden preparar a partir
de compuestos de férmula (X) mediante el procedimiento ilustrado en el Esquema 2.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar a partir de compuestos de féormula (ll) de acuerdo con la etapa de
reaccion (vi) mediante procedimientos de desproteccion adecuados como se ha descrito anteriormente en el
Esquema 1, etapa (v).

Los compuestos de férmula (Il) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (XIII) mediante la etapa del
procedimiento (v), una reaccidon de acoplamiento cruzado, con compuestos de férmula (XIV), en presencia de un
sistema catalizador adecuado, (por ejemplo, paladio) , y una base. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo bajo
condiciones de reaccion de Suzuki. Las condiciones preferidas de Suzuki comprenden 1,1 equivalentes de acido
borénico, 3 equivalentes de K,CO3 y 0,1 equivalentes de Pd(PPhs)s en THF / agua a 65 °C.

Los compuestos de formula (XIIl) se pueden preparar a partir de compuestos de féormula (XIlI) mediante la etapa del
procedimiento (iii), una reaccion de acoplamiento cruzado, con compuestos de formula (XV), tal como bis(pinacolato)
diboro o bis(neopentilglicolato) diboro, en presencia de un sistema catalizador adecuado, (por ejemplo, paladio) , y
una base. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de reaccién de Suzuki. Las condiciones
preferidas de Suzuki comprenden 1,05 equivalentes de éster borénico, 3 equivalentes de acetato de potasio y 0,05
equivalentes de cloruro de bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (Il), complejo de diclorometano en THF a 68 °C.

Esquema 2
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Los compuestos de formula (XIl) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (X) y (VII) de acuerdo con la
etapa de reaccion (iii) en las condiciones descritas anteriormente en el Esquema 1, etapa (jii).

Como alternativa, los compuestos de formula (XIl) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (XI) de
acuerdo con la etapa de reaccion (ii) en las condiciones descritas anteriormente en el Esquema 1, etapa (ii).

Los compuestos de férmula (XI) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (X) de acuerdo con la etapa
de reaccion (i) en las condiciones descritas anteriormente en el Esquema 1, etapa (i).

Los compuestos de formula (V1) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (VIII) de acuerdo con la
etapa de reaccion (vi) o (vii) en las condiciones descritas anteriormente en el Esquema 1, etapa (vi) o (vii).

Los compuestos de férmulas (l11), (V1), (VI 1), (IX), (X), (XIV) y (XV) estan disponibles comercialmente, son conocidos
por la literatura, se preparan facilmente mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica, o se
puede elaborar de acuerdo con las preparaciones descritas en el presente documento.

Todos los nuevos procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (1), y los correspondientes nuevos
productos intermedios empleados en tales procedimientos, forman aspectos adicionales de la presente invencion.

Los compuestos de la invencién destinados a uso farmacéutico pueden administrarse en forma de productos
cristalinos o amorfos o pueden existir en un continuo de estados soélidos variables desde completamente amorfos a
completamente cristalinos. Se pueden obtener, por ejemplo, en forma de tapones sdlidos, polvos o peliculas
mediante procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion, liofilizacién, nebulizacién o desecacién evaporativa.
Para este fin se puede usar desecaciéon con microondas o radiofrecuencia.

Se pueden administrar solos o en combinacién con uno o mas compuestos distintos de la invenciéon o en
combinacién con uno o mas farmacos distintos (o0 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 la presente memoria descriptiva para describir cualquier ingrediente distinto a el(los)
compuesto(s) de la invencion. La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo
concreto de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad y la naturaleza de la forma
farmacéutica.

En otro aspecto, la invenciéon 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 administracion de compuestos de la presente invencion y
procedimientos para su preparacion seran evidentes con facilidad para los expertos en la técnica. Tales
composiciones y procedimientos para su preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en “Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, 192 Ediciéon (Mack Publishing Company, 1995).
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Modos de administracion adecuados incluyen administracion oral, parenteral, topica, inhalada / intranasal, rectal /
intravaginal y ocular / aural.

Las formulaciones adecuadas para los modos de administracién mencionados anteriormente pueden formularse de
modo que sean de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
liberacion retardada, mantenida, por pulsos, controlada, marcada y programada.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede implicar deglucion,
de forma que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse la administracion bucal o
sublingual mediante la cual el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca. Las
formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen formulaciones sélidas tales como comprimidos, capsulas
que contienen particulas, liquidos o polvos, pastillas (incluidos con carga liquida), masticables, multi y
nanoparticulas, geles, solucion sdlida, liposoma, peliculas, dvulos, formulaciones para nebulizacion, liquidas y
parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones pueden
emplearse como cargas en capsulas blandas o duras y normalmente comprenden un transportador, 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 se pueden preparar mediante la reconstitucion de un
solido, por ejemplo, a partir de un sello.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en formas farmacéuticas de disoluciéon rapida, de
disgregacion rapida tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, de Liang y
Chen (2001).

Para las formas farmacéuticas en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede componer desde 1 % en
peso hasta un 80 % en peso de la forma farmacéutica, mas normalmente del 5 % en peso al 60 % en peso de la
forma farmacéutica. Ademas del farmaco, los comprimidos normalmente contienen un disgregante. Ejemplos de
disgregantes incluyen glicolato de almidon sodico, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa calcica,
croscarmelosa sodica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
sustituida con alquilo menor, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. En general, el disgregante
comprendera de 1 % en peso al 25 % en peso, preferentemente del 5 % en peso al 20 % en peso de la forma
farmacéutica.

En general se usan aglutinantes para proporcionar calidades cohesivas a una formulacion de comprimidos. Entre los
aglutinantes adecuados se incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropil metilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato liofilizado, anhidra
y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato calcico dibasico
dihidrato.

Los comprimidos también puede comprender opcionalmente agentes de superficie activa, tales como laurel sulfato
sodico y polisorbato 80, y deslizantes tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes de
superficie activa pueden comprender del 0,2 % en peso al 5 % en peso del comprimido y los deslizantes pueden
comprender del 0,2 % en peso al 1 % en peso del comprimido.

En general, los comprimidos también contienen lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de calcio,
estearato de cinc, estearil fumarato sédico y mezclas de estearato de magnesio con laurel sulfato sodico. En
general, los lubricantes comprenden de 0,25 % en peso al 10 % en peso, preferentemente del 0,5 % en peso al 3 %
en peso del comprimido. Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes,
conservantes y agentes enmascaradores del gusto.

Ejemplos de comprimidos contienen hasta aproximadamente el 80 % del farmaco, de aproximadamente el 10 % en
peso a aproximadamente el 90 % en peso del aglutinante, de aproximadamente 0 % en peso a aproximadamente 85
% en peso del diluyente, de aproximadamente 2 % en peso a aproximadamente 10 % en peso del disgregante, y de
aproximadamente 0,25 % en peso a aproximadamente 10 % en peso del lubricante. Las mezclas para el comprimido
se pueden comprimido directamente o mediante rodillo para formar los comprimidos. Las mezclas o porciones de
mezclas para comprimidos pueden alternativamente granularse en humedo, en seco o en fusion, congelarse en
fusion o extruirse para formar comprimidos. La formulacion final puede comprender una o mas capas y puede
recubrirse o no recubrirse; incluso puede encapsularse. La formulacién de los comprimidos se trata en
“Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets”, Vol. 1, de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1980).

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la invencién se describen en la patente de
EE.UU. n° 6.106.864. En “Pharmaceutical Technology On-line”, 25(2), 1-14, de Verma y col (2001) se pueden
encontrar detalles de otras tecnologias de administracion adecuada tales como dispersiones de alta energia y
particulas osmaticas y recubiertas. El uso de chicle masticable para alcanzar liberacion controlada se describe en el
documento WO 00/35298.
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Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente en la corriente sanguinea, el musculo
0 en un o6rgano 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 (incluidos los de microaguja),
inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Formulaciones parenterales son, normalmente, soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tampoén (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, pueden
formularse de un modo mas adecuad en forma de una solucién no acuosa estéril o en forma desecada para usarse
junto con un vehiculo adecuado tale como agua estéril sin pirégenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo mediante liofilizacion, pueden
conseguirse con facilidad usando técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas para los expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en la preparacion de soluciones parenterales se puede
incrementar mediante el uso de técnicas de formulacion adecuadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadotes de la solubilidad. Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse de modo que
sean de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion
retardada, mantenida, por pulsos, controlada, marcada y programada. Por tanto, los compuestos de la invencion se
pueden formular en forma de un solido, semisélido o liquido tixotropicos como un depédsito implantado que
proporciona liberacion modificada del compuesto activo. Ejemplos de tales formulaciones incluyen endoprotesis
recubiertas con farmaco y microesferas de acido poli(dFlactico-coglicolico) (PGLA).

Los compuestos de la invenciéon también pueden administrarse tdpicamente en la piel o la mucosa, es decir dérmica
o transdérmicamente. Entre las formulaciones tipicas para este fin se incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, unglentos, polvos, vendajes, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los transportadores tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se
pueden incorporar potenciadores de la penetracion- véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de Finnin 'y
Morgan (Octubre1999).

Otros medios de administracion topica incluyen la administracion mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis e inyeccidon con microagujas o sin agujas (p. €., Powderject™, Bioject™, efc.).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar también intranasalmente o mediante inhalacién,
normalmente en forma de un polvo seco (bien solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa,
o bien como una particula de componente mixto, por ejemplo, mezclada con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina)
a partir de un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol a partir de un contenedor presurizado,
bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa productos electrohidrodinamicos para
producir un vapor fino), o 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, chitosano o ciclodextrina.

El contenedor, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador presurizado contiene una solucién o suspension
del/de los compuesto(s) de la invencion que comprenden, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar, o continuar liberacién del principio activo, propulsor(es) como disolvente(s) y un
tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico, o un acido oligolactico.

Antes de usar en un polvo seco o formulacién de suspension, el producto de farmaco se microniza a un tamafo
adecuado para administrar mediante inhalacion (normalmente menos de 5 micrones). Esto se puede lograr mediante
cualquier procedimiento de pulverizacion apropiado, tal como molienda por chorro en espiral, molienda por chorro en
lecho fluido, procesamiento en fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacién por alta presion, o
secado por pulverizacion.

Se pueden formular capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), burbujas y cartuchos
para usar en un inhalador o insuflador para contener una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base
de polvo adecuada tal como lactosa o almidon y un modificador de realizacion tal como I-leucina, manitol, o
estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato, preferiblemente la ultima.
Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién de disolucion adecuada para usar en un atomizador que usa productos electrohidrodinamicos para
producir un vapor fino puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencion por actuacion y el volumen de
la actuacion puede variar de 1 yl a 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un compuesto de formula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio. Disolventes alternativos los cuales se pueden usar en vez de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

[Se pueden afadir aromas adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a aquellas formulaciones de la invencién deseadas para administracién inhalada/intranasal.
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En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula la cual administra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion se disponen normalmente
para administrar una dosis medida o “descarga” que contiene de 1 ug a 100 mg del compuesto de formula (l). La
dosis diaria general estara normalmente en el intervalo de 1 ug a 200 mg la cual se administrara en una dosis Unica,
0, mas usualmente, como dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via rectal o vaginal, por ejemplo en forma de un
supositorio, pesario, microbicida, anillo vaginal o enema. La mantequilla de cacao es una base de supositorio
tradicional, aunque se pueden usar varias alternativas adecuadas.

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse directamente en el ojo o los oidos, normalmente en
forma de gotas de una suspension o solucién micronizada en solucién salina estéril, isotdnica y con pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para administracion ocular y aural incluyen unglentos, implantes biodegradables (p.
ej., esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradable (p. ej., silicona), obleas, lentes y sistemas
particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico reticulado,
alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero heteropolisacarido, por ejemplo goma gelan, puede incorporarse
junto con un conservante tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también se pueden liberar mediante
iontoforesis.

Los compuestos de la invencién se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, el indice de disolucion, el enmascaramiento del gusto, la biodisponibilidad y/o la estabilidad para usar en
cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente.

En general, se encuentra que los complejos farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son Utiles para la mayoria de las
formas farmacéuticas y vias de administracion. Se pueden usar complejos tanto de inclusidon como de no inclusion.
Como alternativa a la formacioén de complejos directos con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como aditivo
auxiliar, es decir como un transportador, diluyente o solubilizante. Los usados con mas frecuencia para estos fines
son ciclodextrinas alfa, beta y gamma, ejemplos de los cuales se pueden encontrar en las solicitudes de patente
internacional n® WO 91/11172, WO 94/02518 and 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 la eficacia. Por ejemplo, la administracion oral puede requerir una dosis
diaria total de 50 mg a 100 mg. La dosis diaria total se puede administrar en dosis Unicas o divididas y pueden,
segun el criterio del médico, estar fuera del intervalo tipico dado en el presente documento. Estas dosificaciones se
basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico podra
facilmente determinar las dosis para sujetos cuyo peso esté fuera de este intervalo, tal como los bebés y los
ancianos.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de la invencién son utiles porque exhiben actividad
farmacologica en animales, es decir, inhibicion del canal Nav1.7. Mas particularmente, los compuestos de la
invencion son de uso en el tratamiento de trastornos para los que esta indicado un inhibidor de Nav1.7.
Preferentemente, el animal es un mamifero, mas preferentemente un ser humano.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién para uso como un
medicamento

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién para el tratamiento de un
trastorno para el que esta indicado un inhibidor de Nav1.7.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el uso un compuesto de la invencién para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un inhibidor de Nav1.7.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento de tratamiento de un trastorno en un
animal (preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser humano) para el que esta indicado un inhibidor
de Nav1.7, que comprende administrar a dicho animal una cantidad terapéuticamente eficaz de una compuesto de la
invencion.

Trastornos para los que esta indicado un inhibidor de Nav1.7 incluyen dolor, particularmente dolor neuropatico,
nociceptivo e inflamatorio.

El dolor fisiolégico es un mecanismo protector importante disefiado para advertir del peligro de estimulos
potencialmente perjudiciales del medio ambiente externo. El sistema funciona a través de un conjunto especifico de
neuronas sensoriales primarias y se activa por estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccion
periféricos (véase en Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 una revision). Estas fibras sensoriales se conocen
como nociceptores y son axones de diametro caracteristicamente pequefio con velocidades de conduccion lentas.
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Los nociceptores codifican la intensidad, la duracion y la calidad del estimulo nocivo y en virtud de su proyeccion
topograficamente organizada hacia la médula espinal, la localizacion del estimulo. Los nociceptores se encuentran
en las fibras nerviosas nociceptivas de las cuales hay dos tipos principales, fibras A-delta (mielinizadas) y fibras C
(no mielinizadas). La actividad generada por la entrada del nociceptor se transfiere, después de un procesamiento
complejo en el asta dorsal, ya sea directamente, o a través de los nucleos de transmision del tronco cerebral, hacia
el talamo ventrobasal y después a la corteza, donde se genera la sensacion de dolor.

Generalmente, el dolor puede clasificarse como agudo o crénico. El dolor agudo comienza repentinamente y es de
corta duracion (generalmente doce semanas o menos). Normalmente esta asociado con una causa especifica tal
como una lesién especifica y frecuentemente es intenso y grave. Es el tipo de dolor que puede producirse después
de lesiones especificas resultantes de cirugia, intervencion odontoldgica, una distensiéon muscular o un esguince. El
dolor agudo no da generalmente como resultado una respuesta psicoldgica persistente. Por el contrario, el dolor
cronico es un dolor a largo plazo, que normalmente persiste durante mas de tres meses y lleva a problemas
psicoldgicos y emocionales significativos. Ejemplos frecuentes de dolor cronico son dolor neuropatico (por ejemplo
neuropatia diabética dolorosa, neuralgia posherpética) , sindrome del tinel carpiano, lumbalgia, cefalea, dolor por
cancer, dolor artritico y dolor crénico posquirurgico.

Si se produce una lesién sustancial en el tejido corporal por enfermedad o traumatismo, las caracteristicas de la
activacion de nociceptores se alteran y hay sensibilizacion en la periferia, localmente alrededor de la lesion, y
centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos llevan a una sensacion de mayor dolor. En el dolor
agudo, estos mecanismos pueden ser utiles para promover comportamientos protectores que pueden permitir que
tengan lugar mejor los procesos de reparacion. La expectativa normal seria que la sensibilidad volviera al valor
normal una vez que se hubiera curado la lesiéon. Sin embargo, en muchos estados de dolor crénico, la
hipersensibilidad dura mucho mas que el proceso de curacion y frecuentemente es debido a lesion del sistema
nervioso. Esta lesion lleva frecuentemente a anomalias en las fibras de los nervios sensoriales asociados con
inadaptacion y actividad anémala (Woolf y Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

El dolor clinico esta presente cuando las molestias y la sensibilidad anémala figuran entre los sintomas del paciente.
Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar varios sintomas de dolor. Tales sintomas
incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, ardiente o punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a
estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer et al.,
1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y crénico
puedan tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y, por tanto, pueden requerir
estrategias de tratamiento diferentes. Por tanto, el dolor también puede dividirse en varios subtipos diferentes segun
la patofisiologia diferente, que incluye dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo es inducido por lesion tisular o por estimulos intensos con el potencial para producir lesiéon. Los
aferentes de dolor se activan mediante la transduccion de estimulos por nociceptores en el sitio de lesion y activan
neuronas en la médula espinal en el nivel de su extremo. A continuacién se transmite por las vias medulares al
cerebro donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). La activacion de nociceptores activa
dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras delta A mielinizadas se transmiten rapidamente y son
responsables de sensaciones de dolor intenso y punzante, mientras que las fibras C no mielinizadas transmiten a
una velocidad mas baja y transportan un dolor sordo. El dolor nociceptivo de moderado a grave es un rasgo
destacado de dolor por traumatismo del sistema nervioso central, distensiones musculares/esguinces, ardores,
infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor tras cualquier tipo de procedimiento quirurgico),
dolor postraumatico, célico nefritico, dolor por cancer y lumbalgia. El dolor por cancer puede ser dolor cronico tal
como dolor relacionado con tumores (por ejemplo dolor éseo, cefalea, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado
con tratamiento del cancer (por ejemplo sindrome posquimioterapia, sindrome posquirdrgico cronico o sindrome
posradiacion). El dolor por cancer también puede producirse en respuesta a quimioterapia, inmunoterapia, terapia
hormonal o radioterapia. La lumbalgia puede ser debida a hernia o rotura de discos intervertebrales o anomalias en
las articulaciones facetarias lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o el ligamento
longitudinal posterior. La lumbalgia puede solucionarse naturalmente, pero en algunos pacientes, en los que dura
mas de 12 semanas, llega a ser una afeccién cronica que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropatico se define actualmente como dolor iniciado o producido por una lesién o disfuncién primaria en el
sistema nervioso. La lesion nerviosa puede producirse por traumatismo y enfermedad y, por tanto, el término "dolor
neuropatico” engloba muchos trastornos con diversas etiologias. Estos incluyen, pero no se limitan a, neuropatia
periférica, neuropatia diabética, neuralgia posherpética, neuralgia del trigémino, lumbalgia, neuropatia por cancer,
neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, dolor central posterior a accidente
cerebrovascular y dolor asociado con alcoholismo croénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple, lesion de
médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y avitaminosis. El dolor neuropatico es patolégico ya que no
tiene papel protector. Frecuentemente se presenta bien después de que se haya disipado la causa original, durando
habitualmente afios, disminuyendo significativamente la calidad de vida del paciente (Woolf y Mannion, 1999,
Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas de dolor neuropatico son dificiles de tratar ya que frecuentemente son
heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad Woolf & Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-
S147; Woolf and Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Incluyen dolor espontaneo, que puede ser continuo, y
dolor paroxistico o provocado de forma anémala, tal como hiperalgesia (aumento de la sensibilidad a estimulos
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nocivos) y alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de acontecimientos bioquimicos y celulares activados en respuesta a
lesion tisular o la presencia de sustancias extrafias, dando como resultado hinchazén y dolor (Levine y Taiwo, 1994,
Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas frecuente. La enfermedad reumatoide es una
de las afecciones inflamatorias crénicas mas frecuentes en los paises desarrollados y la artritis reumatoide es una
causa comun de invalidez. La etiologia exacta de la artritis reumatoide es desconocida, pero las hipotesis actuales
sugieren que pueden ser importantes tanto factores genéticos como microbiologicos (Grennan y Jayson, 1994,
Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de americanos tienen osteoartritis sintomatica (OA)
o enfermedad degenerativa de las articulaciones, teniendo la mayoria mas de 60 afios, y se espera que aumente a
40 millones a medida que aumenta la edad de la poblacién, lo que lo convierte en un problema de salud publica de
enorme magnitud (Houge y Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy et al., 1994, Textbook of
Pain, 387-395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis acuden al médico debido al dolor asociado. La artritis
tiene un impacto significativo en la funcién psicosocial y fisica y se sabe que es la principal causa de invalidez en la
tercera edad. La espondilitis anquilosante también es una enfermedad reumatica que produce artritis de columna
vertebral y las articulaciones sacroiliacas. Varia desde episodios intermitentes de lumbalgia que se producen
durante toda la vida hasta una enfermedad crénica grave que ataca la columna vertebral, las articulaciones
periféricas y otros érganos del cuerpo.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral que incluye dolor asociado con enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) . El dolor visceral es dolor asociado con las visceras, que engloban los 6érganos de la cavidad abdominal. Estos
organos incluyen los 6rganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con las visceras puede
dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Tl) que
habitualmente se encuentran que producen dolor incluyen trastorno funcional digestivo (TFD) y enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Estos trastornos Tl incluyen un amplia gama de estados de enfermedad que actualmente
s6lo se controlan moderadamente, que incluye, con respecto al TFD, reflujo gastroesofagico, dispepsia, sindrome
del intestino irritable (Sll) y sindrome de dolor abdominal funcional (SDAF) , y, con respecto a la Ell, enfermedad de
Crohn, ileitis y colitis ulcerosa, produciendo todos regularmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen
el dolor asociado con dismenorrea, cistitis y pancreatitis y dolor pélvico.

Cabe destacar que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y, por tanto, pueden clasificarse en mas de un
area, por ejemplo la lumbalgia y el dolor por cancer tienen componentes tanto nociceptivos como neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

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

e dolor de corazén y vascular, que incluye dolor producido por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fendmeno de Raynaud, escleroedema e isquemia de musculos esqueléticos;

e cefalea, tal como migrafia (incluyendo migrafia con aura y migrafia sin aura) , cefalea en brotes, cefalea
mezclada con cefalea de tipo tension y cefalea asociado con trastornos vasculares;

e ertermalgia; y

e dolor orofacial, que incluye dolor dental, dolor ético, sindrome de boca ardiente y dolor miofascial
temporomandibular.

Un inhibidor de Nav1.7 puede combinarse de manera util con otro compuesto farmacolégicamente activo, o con dos
o mas de otros compuestos farmacoldégicamente activos, particularmente en el tratamiento del dolor. Tales
combinaciones ofrecen la posibilidad de ventajas significativas, incluyendo el cumplimiento del paciente, facilidad de
dosificacion y la actividad sinérgica.

En las combinaciones que siguen el compuesto de la invencién pueden administrarse simultdaneamente,
secuencialmente o por separado en combinacion con el otro agente o agentes terapéuticos:

Un inhibidor de Nav1.7 de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido
anteriormente, se puede administrar en combinacién con uno o mas agentes seleccionados de:

e un modulador alternativo del canal Nav1, tal como otro compuesto de la presente invencién o un compuesto
divulgado en el documento WO 2009/012242;

e un modulador alternativo de los canales de sodio, tal como un modulador de Nav1.3 (por ejemplo, como se
divulga en el documento W02008/118758); o un modulador de Nav1.8 (por ejemplo, como se divulga en el
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documento WO 2008/135826, mas particularmente N- [6-amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1
H-pirazol-5-carboxamida);

un inhibidor de la sefalizacion del factor de crecimiento nervioso, tales como: un agente que se une a NGF
e inhibe la actividad bioldgica de NGF y / o vias posteriores mediadas por la sefializaciéon de NGF (por
ejemplo, tanezumab), un antagonista de TrkA o un antagonista de p75;

un compuesto que aumenta los niveles de endocannabinoides, tales como un compuesto con actividad
inhibidora de la acido graso amidahidrolasa (FAAH), en particular los divulgados en el documento WO
2008/047229 (por ejemplo, N-piridazin-3-il-4- (3- { [5- (trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}benciliden) piperiden-1-
carboxamida);

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

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

un sedante barbiturico, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital,
metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

una benzodiacepina que tiene una accién sedante, por ejemplo clordiazepdxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

un antagonista de Hi que tiene una accién sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

un sedante como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

un relajante del musculo esquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfrenadina;

un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-idroxi-N-metilmorfinano) o su
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina,
acido cis-4-(fosfonometil)-2-piperidinacarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®, una formulacion de
combinacién 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 (1 H) — 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;

un antidepresivos triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiramato o valproato;

n antagonista de taquiquinina (NK), en particular 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-
gl[1,7]-naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenilJetoxi-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 tropsio,
darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratropio;

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

un analgésico de alquitran de hulla, en particular paracetamol;

un neuroléptico como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol,
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aripiprazol, sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox,
asenapina , lurasidona, amisulprida, balaperidona, palindor, eplivanserina, osanetant, rimonabant,
meclinertant, Miraxion® o sarizotan;

un agonista del receptor vainilloide (por ejemplo resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo capsazepina);
un beta-adrenérgicos como propranolol;

un anestésico local tal como mexiletina;

un corticosteroide, tal como dexametasona;

un agonista o antagonista de los receptores 5-HT, especialmente un agonista de 5-HTig/p tal como
eletriptan, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

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

un antagonista de 5-HTj3, 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-azetidiniimetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol®;

un inhibidor de PDEV, tales como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[ 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-blindol-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-azetidinilo)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona,  5-(5-acetil-2-
propoxi-3- piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil 3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7H-pirazolo [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-pirazolo [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-1-pirazolo [4,3-d] pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metil pirrolidin-2-il)
etil]-4- ropoxibencenisulfonamida;

un ligando 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, (2 S, 4 S)-4-(3-clorofenoxi) prolina,
(28, 4S) -4- (3-fluorobencil) prolina, acido [(1 R, 5R, 6S) -6- (aminometil) biciclo [ 3.2.0] hept-6-il] acético, 3-
(1-aminometil-ciclohexilmetl)-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 metabotrépico del receptor subtipo 1 del glutamato (mGIuR1);

un inhibidor de la recaptacion de serotonina, tal como sertralina, el metabolito la sertralina demetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (el metabolito desmetilfluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, el
metabolito de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,I-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona , cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina,
mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropién, el metabolito de bupropién
hidroxibuproprion, nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente un inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina como reboxetina, en particular, (S, S) —reboxetina;

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

Un inhibidor inducible de la o6xido nitrico sintasa (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,52)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-
(5-tiazolil)-butilltio]-5-cloro-3-piridinacarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-
clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolebutanol, 2-[[(1 R,3S)-3-
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amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil) butil]tio]-6-(trifluorometil)-3 piridinacarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-
(5-tiazolil)butilJtio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etil]fenil]tiofen-2-carboxamidina, o
guanidinoetildisulfuro;

e uninhibidor de acetilcolinesterasa tal como donepezilo;

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

e Uninhibidor de tipo 1 de la prostaglandina E sintasa microsomal (mPGES-1);

e un antagonista de leucotrieno B4, tales como acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenilloxifenoxi]-
valérico (ONO-4057) o DPC-11870; y

e un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, 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 incluyen dentro del alcance de la presente invencion combinaciones de un compuesto de la invencion
junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales que ralentizan la tasa de metabolismo del compuesto de la
invencion, lo que conduce a una mayor exposicion en pacientes . El aumento de la exposicion de tal manera se
conoce como refuerzo. Esto tiene la ventaja de aumentar la eficacia del compuesto de la invencion o de reducir la
dosis requerida para lograr la misma eficacia que una dosis no potenciada. El metabolismo de los compuestos de la
invencion incluye los procesos oxidativos llevados a cabo por las enzimas del P450 (CYP450), particularmente CYP
3A4, y la conjugacion por la glucuronosil transferasa UDP y las enzimas de sulfatacion. Asi, entre los agentes que
pueden usarse para aumentar la exposicion de un paciente a un compuesto de la presente invenciéon son aquellos
que pueden actuar como inhibidores de al menos una isoforma de las enzimas del citocromo P450 (CYP450). Las
isoformas de CYP450 que pueden inhibirse de forma beneficiosa incluyen, pero no se limitan a, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Agentes adecuados que se pueden usar para inhibir el CYP 3A4 incluyen ritonavir,
saquinavir, ketoconazol, N-(3,4-difluorobencil)-N-metil-2-{[(4- metoxipiridin-3-il) amino] 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 alcance de la invencidon que dos o mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales
contiene un compuesto de la invencién, se pueden combinar convenientemente en forma de un kit adecuado para la
coadministracién de las composiciones. Por tanto, el kit de la invencién comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas distintas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de la invencién, y medios para retener
por separado dichas composiciones, tales como un recipiente, un frasco dividido o un envase de aluminio dividido.
Un ejemplo de tal kit es el envase de tipo blister familiar usado para el envasado de comprimidos, capsulas y
similares. El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar formas de dosificacién diferentes, por
ejemplo formas de dosificacion orales y parenterales, para administrar las diferentes composiciones a diferentes
intervalos de dosificacion o para titular las composiciones distintas una con otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit
normalmente comprende instrucciones para administracion y puede proporcionar la denominada ayuda de recuerdo.

En otro aspecto, la invencion proporciona un producto farmacéutico (tal como en la forma de un kit) que comprende
un compuesto de la invencién junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos como una preparacion
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de una trastorno para el que esta indicado
un inhibidor de Nav1.7

Debe apreciarse que todas las referencias en la presente memoria descriptiva al tratamiento incluyen tratamientos
curativo, paliativo y profilactico.

En los Ejemplos y Preparaciones no limitantes que se exponen mas adelante en la descripcién y en los esquemas
mencionados en lo que antecede, las siguientes abreviaturas, definiciones y procedimientos analiticos pueden
denominarse:

AcOH es acido acético,

Cs,COj3 es carbonato de cesio;

Cu(acac), es acetilacetonato de cobre (ll);
Cul es yoduro de cobre (l);

Cu(OAc); es acetato de cobre (ll);

DAD es detector en matriz de diodos;
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DCM es diclorometano; cloruro de metileno;

DIPEA es N-etildiisopropilamina, N, N-diisopropiletilamina;
DMAP es 4-dimetilaminopiridina;

DMA es dimetilacetamida;

DMF es N,N-dimetilformamida;

DMSO es dimetilsulféxido;

EDTA es acido etilendiaminotetraacético;

ELSD es la deteccioén de dispersion de luz por evaporacion;
Et,0 es éter dietilico;

EtOAc es acetato de etilo;

EtOH es etanol;

HCI es acido clorhidrico;

IPA es isopropanol;

Ir2(OMe),COD;, es bis(1,5-ciclooctadieno)di-p-metoxidiiridio (1);
K2COj3 es carbonato de potasio;

KHSO, es hidrégeno sulfato de potasio;

KOAc es acetato de potasio;

KOH es hidroxido potasico;

K3PO4 es fosfato de potasio tribasico;

CLEM es espectrometria de masas con cromatografia de liquidos (T, = tiempo de retencion);

LiOH es hidroxido de litio;

MeOH es metanol;

MgSO, es sulfato de magnesio;

NaH es hidruro de sodio;

NaHCO3; es hidrogenocarbonato de sodio;
Na,COs3; es carbonato sédico;

NaHSO3; es bisulfato de sodio;
NaHSO; es hidrogenosulfato de sodio;
NaOH es hidréxido sédico;

Na,SO,4 es sulfato sédico;

NH4Cl es cloruro amoénico;

NMP es N-metilpirrolidona;

Pd/C es paladio sobre carbono;

Pd(PPhs)4 es tetrakis paladio;

Pd(dppf)Cl. es [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (I1), en complejo con diclorometano;

THF es tetrahidrofurano;

THP es tetrahidropirano;
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TLC es cromatografia en capa fina; y
WSCDI es 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H concordaron en todos los casos con las estructuras
propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (8) se dan en partes por millon campo bajo de
tetrametilsilano usando abreviaturas convencionales para la designacion de los picos principales: por ejemplo, s,
singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuartete; m, multiplete; a, ancho. Se han usado las abreviaturas siguientes para los
disolventes habituales: CDClIs, deuterocloroformo; de- DMSO, deuterodimetilsulféxido y CD3OD, deuterometanol.

Los espectros de masas, EM (m/z), se registraron usando o ionizacion por electropulverizaciéon (ESI) o ionizacion
quimica a presion atmosférica (APCIg. En su caso, y a menos que se indique lo contrario, los datos de m/z
proporcionados son para los isétopos 9F, ¢l y Br.

Cromatografia de liguidos de alto rendimiento (HPLC) preparativa automatizada

Ciertos compuestos de los ejemplos y preparaciones se purificaron usando cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (HPLC) preparativa automatizada. Las condiciones de HPLC de fase inversa eran en sistemas
FractionLynx o en un sistema Trilution.

En el caso del sistema de Fractionlynx, las muestras se presentaron disueltas en 1 ml de DMSO. Dependiendo de la
naturaleza de los compuestos y los resultados de un andlisis previo, la purificacion se realizé en condiciones acidas
('A-HPLC') o basicas ('B-HPLC') a temperatura ambiente. La A-HPLC se llevé a cabo en una columna Sunfire Prep
C18 OBD (19 x 100 mm, 5 pm). La B-HPLC se llevé a cabo en una columna Xterra Prep MS C18 (19 x 100 mm, 5
pm), ambas de Waters. Un caudal de 18 ml / min se us6 con la fase mévil A: agua + 0,1 % maodificador (v/ v) y B:
acetonitrilo + 0,1 % modificador (v / v). Para las carreras acidas, el modificador fue acido formico, las basicas el
modificador fue dietilamina. Una bomba Waters 2525 LC binaria suministré una fase mévil con una composicion de 5
% de B durante 1 minuto y después se ejecutd desde 5 % a 98 % de B durante 6 minutos, seguido de una retencién
de 2 minutos a 98 % de B. La deteccién se consiguié usando un detector doble de absorbancia doble longitud de
onda Waters 2487 fijado en 225 nm seguido en serie por un detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un espectrometro
de masas Waters ZQ 2000 4 way MUX en paralelo. EI PL 2100 ELSD se fijé a 30 °C con 1,6 I/min de suministro de
nitrégeno. La Waters ZQ MS se ajusté con los siguientes parametros:

ES+ Voltaje del cono: 30 v capilar: 3,20 kv

ES- voltaje del cono:-30 v capilar: -3,00 kv

gas de desolvatacion: 600 I/h

Temperatura de la fuente: 120°C.

Intervalo de la exploracion 150 - 900 Da

La recogida de la fracciéon se desencadend tanto mediante EM como ELSD.

El analisis del control de calidad (CC) se realizé usando un procedimiento de CLEM. Las carreras acidas se llevaron
a cabo en una Sunfire C18 (4,6 x 50 mm, 5 ym), las carreras basicas se llevaron en una Xterra C18 (4,6 x 50 mm, 5
pm), ambas de Waters. Un caudal de 1,5 ml / min se us6 con la fase movil A: agua + 0,1 % modificador (v/v) y B:
acetonitrilo + 0,1 % modificador (v / v). Para las carreras acidas, el modificador fue acido féormico, para las basicas el
modificador fue amoniaco. Una bomba Waters 1525 LC binaria realiz6é una elucién por gradiente de 5 % a 95 % de B
durante 3 minutos, seguido de una retencion de 1 minuto a 95 % de B. La deteccion se consiguié usando un detector
Waters MUX UV 2488 fijado en 225 nm seguido en serie por un detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un
espectrémetro de masas Waters ZQ 2000 4 way MUX en paralelo. El PL 2100 ELSD se fijé a 30 °C con 1,6 I/min de
suministro de nitrégeno. La Waters ZQ MS se ajustd con los siguientes parametros:

ES+ Voltaje del cono: 25 v capilar: 3,30 kv
ES- voltaje del cono:-30 v capilar: -2,50 kv
gas de desolvatacion: 800 I/h
Temperatura de la fuente: 150°C.
Intervalo de la exploracion 160 - 900 Da
Cuando se uso el sistema Trilution de fase inversa (T-HPLC) las condiciones fueron las siguientes:
Fase movil A: 0,1 % de acido féormico en agua

Fase movil B: 0,1 % de acido formico en acetonitrilo
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Columna: Phenomenex C18 Luna 21,5 mm x 15 cm con tamafo de particula de 5 micrometros
Gradiente: 95-5 % de A durante 15 minutos, 15 min de retencion, 15 ml / min de caudal

UV: 200 nm-400 nm

Temperatura: Temperatura ambiente

Cromatografia de liguidos con espectrometria de masas

A menos que se lleve a cabo mediante Auto-HPLC (en condiciones de AH PLC o B-HPLC) como se acaba de
describir, las condiciones de CLEM se llevaron a cabo de acuerdo con una de las condiciones que figuran a
continuacién (donde se proporcionan las relaciones de disolventes, las relaciones se expresan en volumen):

CLEM acida 2 minutos

Fase movil A: 0,1 % de acido féormico en agua
Fase movil B: 0,1 % de acido formico en 70 % de metanol: 30 % de isopropanol
Columna: C18 phase Phenomenex 20 x 4,0 mm con tamafio de particula de 3 micrometros

Gradiente: 98-10 % de A durante 1,5 minutos, 0Om3 minutos de retencion, 0,2 reequilibrado, caudal de 2ml/min
UV: 210 nm - 450 nm DAD

Temperatura: 75°C

Fase movil A: 0,1 % de acido féormico en agua
Fase movil B: 0,1 % de acido formico en acetonitrilo
Columna: C18 phase Phenomenex 20 x 4,0 mm con tamafio de particula de 3 micrometros

Gradiente: 70-2 % de A durante 1,5 minutos, 0Om3 minutos de retencién, 0,2 reequilibrado, caudal de 1,8
ml/min

UV: 210 nm - 450 nm DAD
Temperatura: 75°C
CLEM &cida 4,5 minutos

Fase movil A: 0,05 % de acido férmico en agua
Fase movil B: acetonitrilo
Columna: Phenomenex Gemini C18 45 x 45 mm con tamario de particula de 5 micrémetros

Gradiente: 80 - 50 % A durante 0,5 minutos, 50-2 % de A durante 3 minutos, 1 minuto de retencién, 0,2
minutos de reequilibrado, caudal de 2,0 ml/min

UV: 220 nm - 254 nm de DAD
Temperatura: 40 °C
CLEM acida 8 minutos

Fase movil A: 0,05 % de acido férmico en agua
Fase movil B: acetonitrilo
Columna: Phenomenex Gemini C18 45 x 45 mm con tamario de particula de 5 micrémetros

Gradiente: 80 - 50 % A durante 0,5 minutos, 50-2 % de A durante 3 minutos, 4,5 minuto de retencion, 0,2
minutos de reequilibrado, caudal de 2,0 ml/min

UV: 220 nm - 254 nm de DAD

Temperatura: 40 °C
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CLEM acida 6 minutos

Fase movil A: 0,1 % de acido formico en agua
Fase movil B: 0,1 % de acido formico en acetonitrilo
Columna: C18 phase Waters Sunfire 50 x 4,6 mm con tamafo de particula de 5 micrémetros

Gradiente: 95-5 % de A durante 3 minutos, 1 minuto de retencién, 2 minutos de reequilibrado, caudal de 1,5
ml/min UV: 210 nm — 450 nm DAD

Temperatura: 50 °C

CLEM basica 6 minutos

Fase movil A: 0,1 % de hidroxido aménico en agua
Fase movil B: 0,1 % de hidroxido amodnico en acetonitrilo
Columna: C18 phase Fortis 50 x 4,6 mm con tamafio de particula de 5 micrometros

Gradiente: 95-5 % de A durante 3 minutos, 1 minuto de retencién, 2 minutos de reequilibrado, caudal de 1
ml/min UV: 210 nm — 450 nm DAD

Temperatura: 50 °C

CLEM acida 30 minutos

Fase movil A: 0,1 % de acido féormico en agua
Fase movil B: 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo
Columna: Phenomenex C18 phase Gemini 150 x 4,6 mm con tamafio de particula de 5 micrémetros
Gradiente: 98-2 % de A durante 18 minutos, 2 minutos de retencién, caudal de 1 ml/min
UV: 210 nm - 450 nm DAD
Temperatura: 50°C
CLEM basica 30 minutos

Fase movil A: Acetato amdnico 10 mM en agua

Fase movil B: Acetato amoénico 10 mM en metanol

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

UV: 210 nm - 450 nm DAD

Temperatura: 50 °C

En los detalles experimentales tabulados siguientes, los Ejemplos y Preparaciones se prepararon acuerdo con el
procedimiento de referencia correspondiente (i .e. PROCEDIMIENTO A, PROCEDIMIENTO B, Preparacion 28, y asi
sucesivamente). El experto en la técnica apreciara que, en la sintesis de cualquier ejemplo especifico o preparacion,
puede ser deseable hacer variaciones menores en las condiciones de reaccion del procedimiento de referencia (por
ejemplo, con respecto al disolvente, la temperatura y asi sucesivamente).

PROCEDIMIENTO A (Procedimiento de acuerdo con el esquema 1, etapa (v))

Ejemplo 1

5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[3- (trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida
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A 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[3-(trifluorometil )fenil]tio}bencenosulfonamida

(Preparacion 3, 0,215 g, 0,347 mmol) se afiadié una solucion 4 M de cloruro de hidrégeno en 1, 4-dioxano (5,04 ml).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas antes de concentrar al vacio. El residuo se solubilizd
en dimetilsulféxido (1 ml) y se purific6 mediante el procedimiento B-HPLC para dar el compuesto del titulo. CLEM
Tr= 3,84 min EM m/z 469,9 [MH]+

PROCEDIMIENTO B (Procedimiento de acuerdo con el esquema 1, etapa (v))

Ejemplo 2

5-cloro-2-fluoro-4-[(4-metoxifenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida

F
5 °’:°A\>
je¥en
S

Cl

A 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-[(4-metoxifenil)tio]-N-1, ,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida (Preparacion
4, 0,224 g, 0,387 mmol) en 1 4-dioxano (1 ml) se afiadié una solucién 4M de cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (3
ml). La reaccién se agitd bajo una atmoésfera de nitrogeno a temperatura ambiente durante la noche antes de
concentrar a vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice para dar un soélido blanco. El
solido se purificd adicionalmente mediante cromatografia en columna de fase inversa (sistema de Trilution) para dar
el compuesto del titulo como un sélido (0,1 15 g, 69 %).

RMN de "H (DMSO-ds): & 3,80 (s, 3H), 6,38 (m, 1 H), 7,10 (m, 2H), 6,57 (m, 2H), 7,80 (m, 1 H), 8,80 (s, 1 H).
CLEM Tr= 3,65 min EM m/z 431,78/433,73 [MH]+

PROCEDIMIENTO C (Procedimiento de acuerdo con el esquema 1, etapa (v))

Ejemplo 3

3-ciano-4-[(3-metoxifenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

—N
o} O\\ ,/O S \>
S\N =\
H
S

CN

A 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[(3-metoxifenil)tio]-N-1, ,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 17,
0,204 g, 0,368 mmol) se afadié una solucion 4M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano. La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivd con metanol y se pasé a través de un tapon de
Arbocel ™ para dar una solucién de color amarillo palido. El filtrado se concentré al vacio, dando un sélido amarillo.
El solido se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice para dar un sélido blanco (0,141 g, 95
%).

RMN de "H (CDsOD): & 3,79 (s, 3H), 7,00-7,10 (m, 4H), 7,34-7,43 (m, 1 H), 7,85-7,97 (m, 2H), 8,12 (s, 1 H).
CLEM Tr= 6,80 min EM m/z 404,9 [MH]+, 402,8 [MH]-

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante los Procedimientos A o B, a partir del precursor 2,4-dimetoxibencilo
apropiado de formula (Il).
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E;j. Nombre Datos Procedimiento
4 5-cloro-2-fluoro-4-[(3-metoxifenil)tio]-N- CLEM Tr= 2,31 min | A
1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida (procedimiento de CC
basico)
EM m/z 431,9 [MH]+
5 5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[2- | CLEM Tr= 3,74 min B
(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida
EM m/z 469,80/471,72
[MH]+
6 5-cloro-2-fluoro-4-[(3-fluorofenil)tio]-N- CLEM Tr= 3,66 min | A
1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida (procedimiento de CC
acido)
EM m/z 419,9 [MH]+
7 5-cloro-2-fluoro-4-[(2-fluorofenil)tio]-N- CLEM Tr= 3,58 min | A
1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida (procedimiento de CC
acido)
EM m/z 419,9 [MH]+
8 5-cloro-2-fluoro-4-[(2-metoxifenil)tio]-N- CLEM Tr= 3,57 min | A
1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida (procedimiento de CC
acido)
EM m/z 431,9 [MH]+
9 5-cloro-4-[(3,4-difluorofenil)tio]-2-fluoro-N- | CLEM Tr= 3,54 min B
1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida
EM m/z 437,78/439,80
[MH]+
10 5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[4- | CLEM Tr= 2,59 min | A

(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida

(procedimiento de CC
basico)

EM m/z 469,9 [MH]+

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante los Procedimientos A o C, a partir del precursor 2,4-dimetoxibencilo

apropiado de formula (Il).

E;j. Nombre Datos Procedimiento
11 3-ciano-4-[(4-metoxifenil)tio]-N-1,2,4- CLEM Tr= 2,24 min A
tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida
EM m/z 405 [MH]+
12 3-ciano-4-[(2-metoxifenil)tio]-N-1,2,4- CLEM Tr= 6,43 min C
tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida
EM m/z 404,8 [MH]+,
402,8 [MH]-
13 3-ciano-N-1,2,4-tiadiazol-5-il-4-{[3- CLEM Tr=7,22 min C
(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida
EM m/z 442,8 [MH]+,
440,8 [MH]-
14 3-ciano-N-1,2,4-tiadiazol-5-il-4-{[4- CLEM Tr= 4,04 min C

(trifluorometil )fenil]tio}bencenosulfonamida

EM miz 4432 [MH]+,
4412 [MHJ-
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Ejemplo 15

3-ciano-4-[(2-fluorofenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

s—N
\\S/:O ~ \>

N N
H

0

CN

A 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[(2-fluorofenil)tio]-N-1,,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 13, 0,320
g, 0,590 mmol) se afiadié una solucién 4M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche antes de concentrar al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida en gel de silice (elucion de acetato de etilo: metanol) seguido de cromatografia en columna de
fase inversa para dar el compuesto del titulo como un sélido (0,055 g, 24 %).

RMN de "H (de-acetona): 6 7,18 (m, 1 H), 7,4 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 8,0 (m, 1 H), 8,2 (s, 1 H), 8,4 (s, 1 H).
Ejemplo 16

3-ciano-N-1,2 4-tiadiazol-5-il-4-{[2-(trifluorometil fenil]tio}bencenosulfonamida

o o SN
‘\slN/KN>
H
s
F CN

F~OF

2-trifluorometiltiofenol (0,0615 g, 0,345 mmol) y carbonato de potasio (0,100 g, 0,724 mmol) se agitaron en N, N-
dimetilacetamida (3 ml). Después de 5 minutos, 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-
ilbencenosulfonamida (Preparacion 1, 0,150 g, 0,345 mmol) se afiadi6 a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
lavé con una soluciéon acuosa 1M de hidréxido de sodio, seguido de salmuera, después se secéd sobre MgSO, , se
filtré y se concentrd al vacio para dar un residuo. Después, el residuo se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) y se afadid
una soluciéon 4M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para dar un residuo. El residuo se solubilizé en
dimetilsulfoxido (1 ml) y se purificd mediante el procedimiento B-HPLC para dar el compuesto del titulo-

CLEM Tr= 2,37 min (procedimiento de CC basico) EM m/z 442,98 [MH]+
Ejemplo 17

3-ciano-4-[(3,4-difluorofenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

CN

3,4-difluorometiltiofenol (0,101 g, 0,690 mmol) y carbonato de potasio (0,200 g, 1,45 mmol) se agitaron en N, N-
dimetilacetamida (3 ml). Después de 5 minutos, 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-
ilbencenosulfonamida (Preparacion 1, 0,300 g, 0,690 mmol) se afiadi6 a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
lavé con una solucion acuosa 1M de hidréxido de sodio, seguido de salmuera, después se secéd sobre MgSO, , se
filtré y se concentrd al vacio para dar un soélido blanco. Después, el solido se disolvio en 1,4-dioxano (1 ml) y se
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afiadié una solucion 4M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (3 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar un residuo. El residuo
se solubilizé en dimetilsulfoxido (1 ml) y se purificé mediante el procedimiento B-HPLC para dar el compuesto del
titulo.

CLEM Tr= 4,23 min (procedimiento de CC acido) EM m/z 411 [MH]+
Ejemplo 18

3-ciano-4-{[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)fenil]tio}-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

Preparado de acuerdo con el Procedimiento A usando 3-ciano-N- (2,4-dimetoxibencil)-4-{[2-piridazin-4-il-4-
(trifluorometil)fenil] tio} -N-1,2,4- tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 22, 95 mg, 0,142 mmol). El
compuesto del titulo se purific6 mediante el procedimiento B-HPLC.

CLEM Tr= 3,82 min (procedimiento de CC acido) EM m/z 521,0 [MH]+
Ejemplo 19

5-cloro-2-fluoro-4-{[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometilfenil]tio}-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida

Preparado de acuerdo con el Procedimiento A usando 5-cloro-N- (2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-{[2-piridazin-4-il-4-
(trifluorometil)fenil] tio} -N-1,3,4- tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida (Preparacion 23, 95 mg, 0,136 mmol). El
compuesto del titulo se purific6 mediante el procedimiento B-HPLC.

CLEM Tr= 2,62 min (procedimiento de CC basico) EM m/z 548,0 [MH]+
Ejemplo 20

4-{[2-(2-aminopiridin-4-il)-4-(trifluorometil Yfenil]tio}-5-cloro-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida

clorhidrato
F F N—N
i XD
F ~N S
H
S
= | Cl
~ Hal
N~ TNH,
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La 4-{[2-(2-aminopiridin-4-il)-4-(trifluorometil)fenil]tio}-5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida (Preparacion 26, 0,153 g, 74,4 mmol) se disolvié en diclorometano (3 ml). Se afiadié acido
trifluoroacético (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en nitrégeno durante 3 horas. Los disolventes se
retiraron al vacio y el residuo se diluyé en acetato de etilo (10 ml) antes de lavar con una solucién acuosa de acido
clorhidrico (10 ml, 2,0M). La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio.
El compuesto del titulo se purificd por trituracién en una mezcla de terc-butilmetiléter y diclorometano (2:1) para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,021 g, 15 %).

RMN de "H (DMSO-de): & 6,88 (dd, 1 H), 6,91 (m, 1 H), 7,10 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,82 (dd, 1 H), 7,88 (m, 2H),
7,96 (d, 1 H), 7,71-7,91 (a s, 2H), 8,82 (s, 1 H).

CLEM Tr= 1,05 min EM m/z 561,9 [MH]+
Ejemplo 21

3-ciano-4-[2-metoxi-4-(trifluorometil)bencil]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida
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3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[2-metoxi-4-(trifluorometil)bencil]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida
(Preparacion 30, 33,8 mg, 0,056 mmol) se disolvié en diclorometano (1 ml) y se enfrio a 0 °C. Se afiadié acido
trifluoroacético (22 pl, 0,28 mmol) y la reaccion se agité durante 3 horas calentando lentamente hasta la temperatura
ambiente. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se volvié a disolver en metanol (~ 5 ml). De nuevo, el
disolvente se eliminé al vacio. . El material se suspendié en metanol (5 ml) y se filtr6 a través de Celite ™. La mezcla
de reaccion se concentro al vacio y se purificd mediante el procedimiento B-HPLC, dando el compuesto del titulo.

CLEM Tr= 4,07 min (procedimiento de CC acido) EM m/z 453 [MH]-, 455 [MH+]
Ejemplo 22

3-ciano-4-[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)bencil]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)bencil]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida
(Preparacion 34, 54 mg, 0,083 mmol) se disolvié en diclorometano (0,75 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afadié acido
trifluoroacético (32 pl, 0,41 mmol) como una solucién en diclorometano (0,25 ml) y la reaccién se agité durante 2
horas calentando lentamente hasta la temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se volvié a
disolver en metanol. De nuevo, el disolvente se elimind al vacio. . El material se suspendié en metanol y se filtro a
través de Celite ™. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y se purifico mediante el procedimiento HPLC
preparativa basica, dando el compuesto del titulo.

CLEM Tr= 2,31 min (procedimiento de CC basico) EM m/z 501 [MH]-, 503 [MH+]
Ejemplo 23

3-ciano-4-[(2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida
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Preparado de acuerdo con el Procedimiento B usando 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[(2-METOXI-4-
(trifluorometil)fenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 35, 48 mg, 0,077 mmol). Se purifico
usando cromatografia en columna de gel de silice (10 % de metanol en acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (27 mg, 77 %).

RMN de "H (CD;OD): & 3,82 (s, 3H), 7,18 (m, 1 H), 7,26-7,32 (m, 2H), 7,50 (m, 1 H), 7,93 (m, 2H), 8,17 (s, 1 H).
CLEM Tr= 7,74 min EM m/z 471 [MH]+
Ejemplo 24

4-{[2-(2-aminopiridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenil]tio}-5-cloro-2-fluoro-N-pirimidin-2-ilbencenosulfonamida

F F N~
F o, .0 /E
LS,

Cl

Preparado de acuerdo con el Procedimiento B usando 4-{[2-(2-aminoplridin-4-I1)-4-(trifluorometll)fenil]tio}-5-cloro-2-
fluoro-N-(2,4-dimetoxibencil)-pirimidin-2-ilbencenosulfonamida (Preparacion 36, 298 mg, 0,42 mmol). Se purificd
usando cromatografia en columna de gel de silice (2 % - 5 % de metanol en gradiente de elucién de diclorometano)
seguida de una segunda cromatografia en columna de gel de silice (0 % -10 % de metanol en gradiente de elucion
de acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (60 mg, 25 %).

RMN de 'H (DMSO-ds): 5 6,22 (a's, 2H), 6,41 (s, 1 H), 6,48 (m, 1 H), 6,95-7,02 (m, 2H), 7,55 (m, 1 H), 7,67 (s, 1 H),
7,78 (m, 1 H), 7,88 (m, 1 H), 7,92 (m, 1 H), 8,45 (m, 2H).

CLEM Tr= 1,51 min EM m/z 556 [MH]+

Preparacién 1

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

0. .0 S’N\>
S\N/I%N
F
CN
? ?
Me Me

La N-(2,4-dimetoxibencil)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (Preparacion 18, 42,8 g, 170 mmol) se disolvié6 en THF anhidro
(600 ml) y se agitdé bajo una atmédsfera de nitrégeno a -78 °C. Se anadié una soluciéon 1M de LiIHMDS en THF (238
ml, 238 mmol) gota a gota durante 30 minutos manteniendo la temperatura entre -65 °C y -70 °C. La mezcla de
reaccion se dejo6 a -78 °C durante 5 minutos, después se dejo calentar hasta -10 °C durante 1,5 horas. Al llegar a -10
°C, la mezcla de reaccién marrén se enfrié hasta -78 °C de nuevo, y se afiadié una solucion de cloruro de 3-ciano-4-
fluorobenceno-sulfonilo (48,6 g, 221 mmol) en THF (200 ml) gota a gota durante 30 minutos manteniendo la
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temperatura entre -65 °C y -70 °C. La solucién marron se dejo calentar gradualmente a temperatura ambiente y se
agitoé durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con una solucién de cloruro de
amonio saturado, y extrayendo con acetato de etilo adicional. Los organicos combinados se secaron sobre MgSO,,
se filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar un residuo marron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando (10 % - 30 % de acetato de etilo en gradiente de elucion de
heptano), dando el compuesto del titulo como un solido blanco (52,3 g, 71%).

RMN de "H (CDCls): & 3,60 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 5,32 (s, 2H), 6,22 (s, 1H), 6,32-6,48 (m, 1 H), 7,05-7,09 (m, 1 H),
7,18-7,24 (m, 1 H), 7,70-7,73 (m, 1 H), 7,92-7,99 (m, 1 H), 8,22 (s, 1 H).

Preparacién 2

5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida

\/,

Me\ o Me

La N-(2,4-dimetoxibencil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (Preparacion 19, 203,4 g, 0,809 mol) se disolvi6 en 2-
metiltetrahidrofurano (1,63 1) y la suspension amarilla se enfrio a entre -38 °C y -45 °C, dando una suspension
naranja. Esta suspension de color naranja se agité a de -38 °C a -45 °C durante 45 minutos y después lentamente
se afadié una solucion de cloruro de cloruro de 5-cloro-2,4-difluorobencenosulfonilo, (200 g, 0,809 mol) en 2-
metiltetrahidrofurano (407 ml) durante 20 minutos manteniendo la temperatura entre -38 °C y -45 °C. La mezcla se
calentd hasta 15 °C durante 1 hora. La reaccion se inactivdé con una solucion de cloruro de amonio (203,4 g, 3,80
mol) en agua (1,02 1) y se agité. Las capas se separaron y la capa organica se lavd con agua (813,6 ml) y se
concentro al vacio para dar un solido naranja que se trituré con acetato de isopropilo (1,22 1) para dar el compuesto
del titulo como un sdlido amarillo-naranja (218,6 g, 58 %).

RMN de "H (CDCls): & 3,71 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 5,35 (m, 2H), 6,26 (m, 1 H), 6,38 (m, 1 H), 6,99 (m, 1 H), 7,27 (m, 1
H), 7,83 (m, 1 H), 8,87 (m, 1 H).

CLEM Tr= 1,76 min EM m/z 484 [MNa]+
PROCEDIMIENTO D (Procedimiento de acuerdo con el esquema 1, etapa (iv))
Preparacion 3

5-cloro-N-(2,5-dimetoxibencil)-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-il-4-{[3- (trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida

F ~N
- 1o
S
Cl
? Q
Me Me

A 3-(trifluorometil)tiofenol (0,116 g, 0,649 mmol) en dimetilsulféxido (5 ml) se afiadié carbonato de potasio (0,254 g,
1,62 mmol) seguido de 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencilo)-2,4-difluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida
(Preparacion 2, 0,250 g, 0,541 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se repartioé entre diclorometano y agua y las capas se separaron mediante un cartucho de separacion de
fases. La capa organica se concentré al vacio y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice (10 % - 20 % acetato de etilo en elucion por gradiente en heptano) para dar el
compuesto del titulo como un solido (0,215 g, 64 %).

RMN de "H (DMSO-ds): 5 3,60 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,40 (m, 2H), 6,60 (m, 1 H), 7,05 (m, 1 H), 7,80 (m,
2H), 7,90-8,00 (m, 3H), 9,30 (m, 1 H).

CLEM Tr = 4,01 min EM m/z no se observo ion de masa
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PROCEDIMIENTO E (Procedimiento de acuerdo con el esquema 1, etapa (iv))

Preparacién 4

5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-[(4-metoxifenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida

@

5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida (Preparaciéon 2, 0,200 g, 0,433
mmol) y carbonato de potasio (0,180 g, 1 0,30 mmol) se agitaron en N, N-dimetilacetamida (1 ml). Gota a gota se
afiadié una solucidon de 4-metoxitiofenol (0,0576 g, 0,41 1 mmol) en N, N-dimetilacetamida (2 ml)a la mezcla de
reaccion y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se inactivd con una solucion acuosa 1M de
hidroxido sédico, después de lo cual se formé un precipitado. El precipitado se recogié mediante filtracion para
proporcionar el compuesto del titulo (0,224 g, 89 %) y este se us6 en la siguiente etapa sin purificacion.

O

RMN de "H (DMSO-ds): & 3,60 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 5,08 (s, 2H), 6,28 (m, 1 H), 6,40 (m, 2H), 7,05 (m, 1
H), 7,15 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,70 (m, 1 H), 9,27 (s, 1 H)

CLEM Tr= 4,62 min

Las siguientes preparaciones se llevaron a cabo de acuerdo con procedimientos D o E, empleando el tiol apropiado
de férmula (1) y un derivado de 2,4-dimetoxibencilo de formula.

Pr Nombre Datos Procedimiento

5 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-[(3- CLEM Tr= 3,92 min D
metoxifenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida EM m/z 604 [MNa]+

6 5-cloro-N-(2,5-dimetoxibencil)-2-fluoro-N-1,3,4- CLEM Tr= 4,60 min E
tiadiazol-2-il-4-{[2-
(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida EM m/z 619,96 [MH]+

7 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-[(3- CLEM Tr= 3,66 min D
fluorofenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida EM m/z 570 [MH]+

8 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-[(2- CLEM Tr= 4,30 min D
fluorofenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida EM m/z 570 [MH]+

9 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-[(2- CLEM Tr= 4,30 min D
metoxifenil)tio]-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida EM m/z 582 [MH]+

10 5-cloro-4-[(3,4-difluorofenil)tio]-N-)2,4- CLEM Tr= 4,33 min E
dimetoxibencil)-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2- o
ilbencenosulfonamida EM m/z no se observo ion

de masa

11 5-cloro-N-(2,5-dimetoxibencil)-2-fluoro-N-1,3,4- CLEM Tr= 4,00 min D
tiadiazol-2-il-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida EM m/z 620 [MH]+
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PROCEDIMIENTO F (Procedimiento de acuerdo con el esquema 1, etapa (iv))

Preparacién 12

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[(2-metoxifenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

S\N \N
S
(0] CN
07N
Me Me

2-metoxitiofenol (0,0322 g, 0,230 mmol) y carbonato de potasio (0,158 g, 1,14 mmol) se agitaron en N, N-
dimetilacetamida. 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 1,
0,248 g, 0,571 mmol) se afiadié a la mezcla de reaccidn en porciones y la mezcla se agité en atmdsfera de nitrégeno
durante 2 horas. La reaccion se inactivé con una soluciéon acuosa 1M de hidroxido sédico (100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa organica se separé y se lavo con agua (100 ml), se secéd sobre MgSQOy, se filtré
y se concentrd al vacio para dar un aceite de color amarillo. El aceite se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo elucion) para proporcionar el compuesto del titulo (0,295 g, 93 %) y este se usé sin
purificacién adicional.

Las siguientes preparaciones se llevaron a cabo de acuerdo con procedimientos D o F, empleando el tiol apropiado
de férmula (l11) y un derivado de 2,4-dimetoxibencilo de férmula.

Pr Nombre Datos Procedimiento
13 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[(2- CLEM Tr= 2,47 min D
fluorofenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5- o

ilbencenosulfonamida EM m/z no se observo ion
de masa
14 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-N-1,2,4-tiadiazol- | CLEM Tr= 4,39 min F
5-il-4-{[3-
(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida EM m/z 590,9 [MH]-
15 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-N-1,2,4-tiadiazol- | CLEM Tr= 4,47 min F
5-il-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]tio}bencenosulfonamida EM m/z 590,9 [MH]-

Preparacién 16

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[(4-metoxifenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 1, 0,100 g, 0,230
mmol) y carbonato de potasio (0,0668 g, 0,483 mmol) se agitaron en N, N-dimetilacetamida (3 ml). Se afadié 4-
metoxitiofenol (0,0322 g, 0,230 mmol) a la mezcla de reaccion y se agitdé en atmoésfera de nitrogeno a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
separo y se lavo con una solucion acuosa M de hidroxido de sodio, después con salmuera (x 3). La capa organica se
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seco, se filtrd y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido (0,13 g, 100 %), que
se uso sin purificacion.

Preparacién 17

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[(3-metoxifenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

Me——o S’N
O \>
@ oS
S
CN
0N
Me Me

3-metoxitiofenol (0,0801 g, 0,571 mmol) y carbonato de potasio (0,158 g, 1,14 mmol) se agitaron en dimetilsulfoxido.
3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 1, 0,248 g, 0,571
mmol) se afiadié a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se
repartid entre agua y acetato de etilo. Una solucién acuosa 1M de hidréxido de sodio se afiadié a la mezcla. La capa
organica se separo y se seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd al vacio para dar un sélido blanco. El sélido se
trituré en acetato de etilo y se filtré para dar el compuesto del titulo (0,204 g, 64 %).

RMN de 'H (CDsOD): & 3,59 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 6,37-6,42 (m, 2H), 6,90-6,97 (m, 2H),
7,12-7,19 (m, 3H), 7,45-7,50 (m, 1 H), 7,86-7,90 (m, 1 H), 8,06 (s, 1H), 8,38 (s, 1 H).

Preparacién 18

N-(2,4-Dimetoxibencil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il-amina / N-(2,4-dimetoxibencil)-1,2,4-tiadiazol-5-amina

|
Me

Una mezcla de 5-amino-1,2,4-tiadiazol (1 g, 9,89 mmol) y 2,4-dimetoxibenzaldehido (1,81 g, 10,9 mmol) en tolueno
(30 ml) se sometio a reflujo en condiciones de Dean-Stark durante 2 horas. La mezcla de reaccién se evaporo y el
residuo se recogid en metanol (25 ml), se afiadi6 NaBHs (600 mg, 15,9 mmol) cuidadosamente en pequefias
porciones (efervescencia enérgica después de cada adicién), y la reaccion se dejé agitar durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadié HCI (2M, 1 ml) acuoso seguido de NaOH acuoso (2M, 10 ml). La mayor parte del
metanol se evaporo, se afiadid agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). La capa organica
combinada se lavo con salmuera (20 ml), se secd, y se evaporo. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (columna ISCO™ 120 g; 25 % - 60 % acetato de etilo en elucion por gradiente de heptano)
para proporcionar un residuo semi-solido que se volvié a evaporar a partir de heptano. Se anadié terc-butilmetiléter
(2-3 ml), seguido de heptano (2-3 ml). El sdlido resultante se recogié por filtracion, se lavé con heptano y se seco
para dar el compuesto del titulo (1,22 g, 49 %).

RMN de "H (DMSO-de): & 3,73 (s, 3 H), 3,78 (s, 3 H), 4,36 (d, 2 H), 6,47 (dd, 2,34 Hz, 1 H), 6,56 (d, 1 H), 7,15 (d, 1
H), 7,88 (s, 1 H), 8,65 (a's, 1 H)

Preparacién 19

N-(2,4-Dimetoxibencil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina
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A una solucion de 2-amino-1,3,4-tiadiazol (3,05 g, 30,2 mmol) y 2,4-dimetoxi-benzaldehido (4,55 g, 27,4 m mol) en
diclorometano (125 ml) se afiadié clorotriisopropoxititanio (16 ml, 67,0 mmol) en porciones durante 5 minutos.
Después de agitar durante 1 hora, se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (11,72 g, 55,3 mmol) en porciones y se
agité durante 24 horas. La reaccion se inactivd con solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se ajusto a
pH 9 con hidréxido de sodio acuoso (solucién 6N) y se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida 0-10 % de metanol en elucion por gradiente
en diclorometano), dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,590 g, 86 %).

RMN de "H (DMSO-ds): 5 3,75 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,37 (d, 2H), 6,49 (m, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 7,97 (m,
1H), 8,59 (s, 1 H).

CLEM Tr= 1,36 min EM m/z 252 [MNa]+

Preparacién 20

4-bromopiridazina bromhidrato

Br

X

AN Her

3-bromofurano (5,0 g, 34,0 mmol) y acetato de potasio (9,2 g, 93,7 mmol) se suspendieron en acido acético (30 ml).
Gota a gota se afnadié bromo (1,75 ml, 34,2 mmol) en acido acético (10 ml). La mezcla de reaccién se someti6 a
reflujo durante una hora. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
etanol (50 ml) y gota a gota se afadid hidrato de hidracina (5 ml, 103 mmol) a la solucién, que después se agit6 a
temperatura ambiente durante dos horas. La reaccion se diluyd en acetato de etilo (100 ml) y una solucién de
salmuera acuosa saturada (100 mL). La capa organica se recogio y se lavd una vez mas con una solucion de
salmuera acuosa saturada (100 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Las capas organicas se
combinaron, después se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo resultante
se disolvid en 1,4-dioxano (25 ml) y gota a gota se afadié acido bromhidrico en acido acético (5 ml). El sélido
marrén resultante se filtrd, después se suspendié en acetona (25 ml), se somete a un bafio de ultrasonidos vy,
finalmente, se filtré6 de nuevo. El compuesto del titulo se aislé como un sélido marron (5,95 g, rendimiento del 73 %).

RMN de "H (DMSO-ds): 8 8,10 (m, 1 H), 7,80-8,80 (a's, 1 H), 9,10 (d, 1 H), 9,45 (s, 1 H)
CLEM Tr= 0,75 min EM m/z 159 [MH]+
Preparacion 21

4-[2-Cloro-5-(trifluorometil)fenil]piridazina

Cl

X N
N/

[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillborénico (0,41 g 0, 1,83 m mol), carbonato de cesio (1,1 g, 3,38 mmol) y 4-
bromopiridazina bromhidrato (Preparacion 20, 0,35 g, 1,46 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano (3,5 ml) y agua (1
ml). La mezcla se calenté a 80 C en atmdsfera de nitrégeno, a continuacion se afiadié paladio tetrakis trifenilfosfina
(0,085 g, 0,074 mmol). La reaccién se agité durante tres horas antes de que se dejara enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla se filtrd posteriormente a través de arbocel®, después se diluyd en acetato de etilo (15 ml) y se
lavé dos veces con una solucion saturada de salmuera acuosa (15 ml). La capa organica se recogiod, se seco sobre
sulfato sédico, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice usando (ISCO™, 0 — 50 % de acetato de etilo en gradiente de elucion de heptano), dando el compuesto del
titulo como un sdlido verde (0,23 g, 61 %).
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RMN de "H (DMSO-ds): & 7,90 (m, 3H), 8,00 (s, 1 H), 9,35 (d, 1 H), 9,41 (s, 1 H)
CLEM Tr= 1,47 min EM m/z 259,2 [MH]*

Preparaciéon 22

3-ciano-4-(2,4-dimetoxibencil)-4-{[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)fenil]tio}-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

X N Me

4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillpiridazina (Preparacion 21, 0,050 g, 0,193 mmol), triisopropilsilanetiol (0,090 g, 472
mmol) y carbonato de potasio (0,055 g, 0,398 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilacetamida (2 ml) en un reactivial®.
La mezcla de reaccion se calenté hasta 130 °C durante 1 hora y 15 minutos. Después, la reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se afiadié 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida
(Preparacion 1, 0,085 g, 1,96 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante treinta minutos. La mezcla
de reaccion se diluyé en acetato de etilo (15 ml) y se lavé dos veces con una solucién de salmuera acuosa saturada
(15 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 ml). Las fases organicas se combinaron y secaron sobre
sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en
gel de silice usando (ISCO ', 0 — 50 % de acetato de etilo en gradiente de elucién de heptano), dando el compuesto
del titulo como una espuma amarllla (0,095 g, 73 %).

RMN de "H (DMSO-ds): 5 3,55 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 6,30 (s, 1 H), 6,35 (d, 1 H), 6,93 (d, 1 H), 7,10 (d, 1
H), 7,75 (m, 1 H), 7,85-7,90 (m, 2H), 8,00 (m, 2H), 8,05 (s, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 9,25 (d, 1 H), 9,30 (s, 1 H)

CLEM Tr= 1,78 min EM m/z 671,1 [MH]"

Preparacién 23

5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-fluoro-4-{[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)fenil]tio}-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida

/N
\\ //

Me\

Preparado de acuerdo con la Preparacion 22 usando acido 4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil] iridazina (Preparacion 21,
50 mg, 0,193 mmol) y 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-ilbencenosulfonamida
(Preparacion 2, 95 mg, 0,206 mmol). El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando (ISCO™, 0 — 70 % de acetato de etilo en gradiente de elucion de heptano), dando el compuesto del titulo
como un sélido blanquecmo (0,095 g, 71 %).

RMN de "H (DMSO-ds): 5 3,60 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,35-6,40 (m, 2H), 6,95 (d, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 7,65
(d, 1 H), 7,80 (m, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 8,00 (m, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 9,30 (m, 2H), 9,35 (s, 1 H)

CLEM Tr= 1,76 min EM m/z 698,1 [MH]"
Preparacion 24

[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo
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(4-bromopiridin-2-il)carbamato de terc-butilo (0,494 g, 1,81 mmol), bis (pinacolato)diboro (1,4 g 5,51 mmol) y acetato
de potasio (0,535 g, 5,45 mmol) se agitaron en dimetilsulféxido (8 ml). La mezcla se lavé con nitrégeno durante 10
minutos. Se afadié [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (Il) (0,150 g, 0,184 mmol) y el sistema se lavo
durante 5 minutos adicionales con nitrégeno antes de calentar la mezcla de reaccion a 85 C en nitrégeno durante 1
hora. La mezcla de reaccioén se diluyd en acetato de etilo (15 ml) y se lavé con una solucién acuosa de clorhidrato
(10 ml). Parte del producto entr6 en la capa acuosa y parte permanecio en la capa organica. La capa acuosa se trato
con carbonato de sodio acuoso saturado cuidadosamente hasta llegar al pH ~ 6, después se extrajo con acetato de
etilo (10 ml). Las fases organicas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el
compuesto del titulo como un soélido blanco (0,44 g, 76 %).

RMN de 'H (DMSO-de): 5 1,29 (s, 12H), 1,45 (s, 9H), 7,15-7,17 (d, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 8,24-8,25 (d, 1 H), 9,77 (s, 1
H)

CLEM Tr= 0,68 min EM m/z 183,1 [MH]"

Preparacién 25

{4-[2-fluoro-5-(trifluorometilYfenil]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

JBA
N O)\\Me
H Me
Preparado de acuerdo con la Preparacion 21 usando 1-fluoro-2-yodo-4-(trifluorometil)benceno y [4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- il)piridin-2-il] carbamato de terc-burilo (Preparacion 24, 430 mg, 1,0 mmol). El

residuo se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice usando (ISCO™, 0 — 30 % de acetato de etilo
en gradiente de elucion 2x12 g de SiO,), dando el compuesto del titulo como un solido verde (0,105 g, 41 %).

RMN de "H (DMSO-dg): 5 7,90 1,45 (s, 9H), 7,25 (m, 1 H), 7,59-7,64 (t, 1 H), 7,89-7,93 (m, 2H), 7,98 (d, 1 H), 8,35
(d, 1 H), 9,96 (s, 1 H)

CLEM Tr= 1,80 min EM m/z 357,1 [MH]"

Preparacién 26

4-{[2-(2-aminopiridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenil]tio}-5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil }-2-fluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida

Me\
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Preparado de acuerdo con la Preparacion 22 usando 4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}carbamato de terc-
butilo (Preparacion 25, 100 mg, 0,24 mmol) y 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbencenosulfonamida (Preparacion 2, 110 mg, 0,24 mmol). El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice usando (ISCO"™, 0 — 40 % de acetato de etilo en gradiente de elucidn de heptano), dando el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (0,153 g, 90 %).

RMN de "H (DMSO-de): & 3,60 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,07 (s, 2H), 6,34 (m ,1H), 6,37-6,39 (m, 2H), 6,46
(dd, 1 H), 6,90 (d, 1 H), 7,06 (d, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 7,73 (m, 2H), 7,84-7,87 (m, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 9,29 (s, 1 H).

CLEM Tr= 2,01 min EM m/z 712,1 [MH]"

Preparacién 27

Cloruro de 4-bromo-3-cianobencenosulfonilo

Br

A una solucién de 5-amino-2-bromobenzonitrilo (10,0 g, 50,75 mmol) en cloruro de hidrégeno concentrado (25 ml) y
acido acético (25 ml) se afadié nitrito sédico (3,85 g, 55,82 mmol) en agua (12,5 ml). La reaccién se agité a 0 °C
durante 15 minutos. En un matraz separado se preparé una solucion saturada de diéxido de azufre en acido acético
(25 ml) a 0 °C. A la solucion saturada se afiadié cloruro calcico dihidrato (3,46 g, 20,30 mmol) antes de la adicion
gota a gota de la solucidn que contiene 5-amino-2-bromo-benzonitrilo. La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta
la temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y el precipitado
blanco resultante se recogio por filtracion. Los sélidos se disolvieron en diclorometano y se lavaron con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio. Las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
concentraron al vacio. El material se purific6 por cromatografia en columna (5 % acetato de etilo en eluciéon en
heptano). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto
del titulo como un sdélido incoloro.

RMN de H (CDCl3): & 7,98-8,00 (d, 1 H), 8,06-8,09 (dd, 1 H), 8,28 (s, 1 H)
CLEM Tr= 1,78 min EM m/z 343 [MH(-CoH1002)]-
Preparacién 28

4-bromo-3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

Br
M
"o

N |
Me

A una solucién purgada con nitrégeno de N-(2,4-dimetoxibencil)-1, 2,4-tiadiazol-5-amina (Preparacion 18, 448 mg,
1,78 mmol) en tetrahidrofurano (7,5 ml) a -78 ° C se afiadié hexametildisilazano de litio (1,0M en tetrahidrofurano,
1,96 ml). La reaccion se agité durante 1 5 minutos antes de una solucién de cloruro de 4-bromo-3-
cianobencenosulfonilo (Preparacion 27, 500 mg, 1,78 mmol) en tetrahidrofurano (7,5 ml) se afiadié gota a gota. La
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo (3 x 10 ml).y agua (10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un soélido de color amarillo. El material se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (ISCO Companion ™, columna de 40 g, 0-30 % de acetato de etilo en elucion por
gradiente en heptano). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar
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el compuesto del titulo como un sélido incoloro (883 mg, 73 %).

RMN de "H (DMSO-ds): 5 3,62 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 5,24 (s, 2H), 6,38 (d, 1 H), 6,42 (dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,97-8,02
(m, 1H), 8,03-8,08 (m,1H), 8,16-8,18 (m,1H), 8,45 (s,1H).

CLEM Tr= 1,78 min EM m/z 343 [MH(-CeH1002)]-

Preparacién 29

3-Ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

O
\ 7/ \
S\N/gN>
N
J/\/?
Me (0] | | Me\o o
Me N [

Me

A una solucion de 4-bromo-3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 28,
500 mg, 1,01 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afadid bis(neopentilglicolato) diboro (239 mg, 1,06 mmol),
acetato de potasio (297 mg, 3,03 mmol) y cloruro de bis(difenilfosfino)ferroceno de paladio (ll), complejo de
diclorometano (41 mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo y se agité durante 6 horas. La
mezcla reaccién se concentro al vacio y después se repartié entre agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). Los
extractos organicos se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filiraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como
una espuma marron (572 mg), que se us6 sin purificacion adicional.

RMN de "H (CDCls): & 1,05 (s, 6H), 3,64 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,84 (s, 4H), 5,30 (s, 2H), 6,22-6,23 (dd, 1 H), 6,33-
6,35 (dd, 1 H), 7,07-7,09 (d, 1 H), 7,81 (m, 1 H), 7,86-7,92 (m, 2H), 8,21 (s, 1 H).

CLEM Tr= 1,58 min EM m/z 459 [MH (-CsHs)]-

Preparacién 30

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[2-metoxi-4-(trifluorometil)bencil]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

—N
" F QLR \>
S x>
M K/Ej\
Me/o | | e\O (0]
N |

Me

A una solucion de 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-N-1,2,4-tiadiazol-5-
ilbencenosulfonamida (Preparacion 29, 45,5 mg, 0,086 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié una solucion
acuosa 2M de carbonato de potasio (116 ul, 3,03 mmol) y bromuro de 2-metoxi-4-(trifluorometil)bencilo (21 mg, 0,08
mmol). La solucion se rocié con nitrodgeno antes de la adicion de tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (9,2 mg, 0,0008
mmol). La mezcla de reaccidon se calenté a 65 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccidon se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se repartié entre una soluciéon acuosa 1N de acido citrico (2 ml) y acetato de etilo (10 ml). La
capa organica se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (2 ml), se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar un sélido de color amarillo. ElI material se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (ISCO Companion ™, columna de 12g, 0-50 % de acetato de
etilo en elucion por gradiente en heptano). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo como un aceite amarillo que se usé sin purificacion
adicional.

RMN de 'H (CDCls): & 3,55 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,14-6,15 (d, 1H), 6,33-6,35
(dd, 1H), 7,08-7,10 (m, 2H), 7,23-7,32 (m, 3H), 7,73-7,74 (m, 1 H), 7,78-7,80 (m, 1 H), 8,20 (s, 1 H).
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CLEM Tr= 1,98 min EM m/z 603 [MH]-

Preparacion 31

2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)benzoato de etilo

A una solucién de éster etilico del acido 2-yodo-4-trifluorometilbenzoico (200 mg, 0,581 mmol) en acetonitrilo (5 ml)
se afnadi6 4-(tributilestannil)piridazina (214 mg, 0,581 mmol) y fluoruro de cesio (176 mg, 1,16 mmol). La solucién se
rocié con nitrégeno antes de la adicion de tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (26 mg, 0,023 mmol) y yoduro de cobre
(22 mg, 0,116 mmol). La mezcla de reaccioén se rocié con nitrégeno y luego se calenté a 45 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se enfrio hasta la temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se filtro a través de
Celite ™. Se afadid una solucion acuosa de fluoruro de potasio y la mezcla de reaccién se agitoé durante 16 horas.
La capa organica se separo, se lavo con agua, seguido de una soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio. La
capa organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filir6 y se concentré al vacio. El material se purifico por
cromatografia en columna (100-200 de silice, eluyendo con 60 % acetato de etilo en heptano). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido
(140 mg).

RMN de "H (CDCls): & 1,09 (t, 3H), 4,18 (c, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,17 (d, 1 H), 9,14 (s, 1 H),
9,26 (s, 1 H).

CLEM Tr= 3,25 min EM m/z 297 [MH]+

Preparacién 32

[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)fenillmetanol

A una solucién de acetato de 2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)benzoato de etilo (Preparacion 31, 510 mg, 1,72 mmol)
en tetrahidrofurano (15 ml) enfriada hasta 0 ° C se afadi6 hidruro de litio y aluminio (2,0M en tetrahidrofurano, 0,86
ml, 1,72 mmol) gota a gota. La reaccion se agité durante 1 hora a 0 ° C antes de calentar hasta la temperatura
ambiente y se agité durante 2 horas adicionales. La reaccion se volvié a enfriar a 0 ° C antes de exceso de hidruro
de litio y aluminio se inactivé mediante la adicion de agua (65 pl), solucion acuosa 2M de hidroxido de sodio (130 pl)
y mas agua (195 pl). Se afiadio éter dietilico y sulfato de magnesio anhidro para ayudar a la formacién de un sélido
granular que se filtir6. Las capas organicas se concentraron al vacio y se volvieron a disolver en diclorometano (5
ml). Las capas organicas se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice (ISCO Companion ™,
columna de 40 g, eluyendo con 100 % de heptano a 100 % de acetato de etilo a 5 % de metanol en acetato de etilo).
Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo (197 mg, 45 %).

RMN de "H (CDCls): 8 4,67 (s, 2H), 7,56 (s, 1 H), 7,62-7,64 (m, 1 H), 7,77-7,82 (m, 2H), 9,31 (s, 2H).
CLEM Tr= 1,25 min EM m/z 255 [MH]+

Preparacién 33
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4-[2-(bromometil)-5-(trifluorometil)fenillpiridazina

Br

[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)feniljmetanol (Preparacion 32, 46 mg, 0,18 mmol) se disolvié en diclorometano (2 ml)
y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadio tribromuro de fosforo (1,0M en diclorometano, 1 99 pl, 0,20 mmol) y la reaccion se
agitd durante 30 minutos. Se afiadié agua (2 ml) gota a gota a la reaccion a 0 °C antes de que se separaran los
organicos y se secaron usando un cartucho de separacion de fases. Las fases organicas se concentraron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo como un residuo que se volvié a disolver en THF (1 ml) y se uso sin
purificacién adicional.

CLEM Tr= 1,49 min EM m/z 319 [M®'BrH]*

Preparacién 34

3-ciano-4-(2,4-dimetoxibencil)-4-{[2-piridazin-4-il-4-(trifluorometil)bencil-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

Me

A una solucion de 3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-N-1,2,4-tiadiazol-5-
ilbencenosulfonamida (Preparacion 29, 100 mg, 0,19 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié una solucion
acuosa 2M de carbonato de potasio (270 pl, 0,54 mmol) y 4-[2-(bromometil)-5-(trifluorometil)fenil]piridazina
(Preparacion 33, 57 mg, 0,18 mmol). La solucion se rocié con nitrégeno antes de la adicion de tetrakis (trifenilfosfina)
paladio (0) (20,8 mg, 0,018 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 65 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion
se enfrié hasta la temperatura ambiente y se repartié entre una soluciéon acuosa saturada de cloruro aménico (5 ml)
y acetato de etilo (2 x 10 ml). Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio para ayudar a la
separacion. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro al vacio
para dar un aceite marron. El material se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (ISCO
Companion ™, columna de 12g, 0-30 % de acetato de etilo en elucién por gradiente en heptano). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo como una espuma.

CLEM Tr= 1,80 min EM m/z 653 [MH]+, 651 [MH]-

Preparacién 35

3-ciano-N-(2,4-dimetoxibencil)-4-[2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)tio]-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida

Me
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Preparado de acuerdo con la Preparacion 22 usando 2-fluoro-5- (trifluorometil)anisol (500 mg, 2,57 mmol) y 3-ciano-
N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-1,2,4-tiadiazol-5-ilbencenosulfonamida (Preparacion 1, 880 mg, 2.57mnnol). El
material se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice usando (33 % de acetato de etilo en
gradiente de elucion de heptano), dando el compuesto del titulo como un soélido blanco (48 mg, 6 %).

RMN de "H (CDCls): 3 3,61 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 5,29 (s, 2H), 6,23 (s, 1 H), 6,34 (m, 1 H), 6,78 (m, 1 H),
7,03 (m, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,30 (m, 1 H), 7,60 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 8,19 (s, 1 H).

CLEM Tr= 4,36 min EM m/z 622 [MH]+

Preparacién 36

4-{[2-(2-aminopiridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenil]tio}-5-cloro-2-fluoro-N-(2,4-dimetoxibencil)-pirimidin-2-
ilbencenosulfonamida

\//

Me\

Preparado de acuerdo con la Preparacion 22 usando 4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}carbamato de terc-
butilo (Preparacion 25, 515 mg, 1,44 mmol) y 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-pirimidin-2-
ilbencenosulfonamida (Preparacion 37, 655 mg, 1,44 mmol). El material se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (2 % - 5 % de metanol en gradiente de elucién de diclorometano) seguida de una segunda
cromatografia en columna de gel de silice (0 % -10 % de metanol en gradiente de elucién de acetato de etilo) para
dar el compuesto del titulo (298 mg, 26 %).

RMN de "H (CDsOD): & 3,66 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 5,31 (s, 2H), 6,38 (m, 1 H), 6,47 (s, 1 H), 6,51-6,56 (m, 2H), 6,67
(d, 1 H), 7,03-7,09 (m, 2H), 7,68-7,73 (m, 2H), 7,77-7,83 (m, 3H), 8,43 (d, 2H).

CLEM Tr= 2,71 min EM m/z 706 [MH]+
Preparacion 37

5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-pirimidin-2-il-bencenosulfonamida

Una solucion de (2,4-dimetoxibencilo)-pirimidin-2-il-amina (Preparacion 38, 736 mg, 3 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (20 ml) se enfri6 a -78 °C antes de la adicion de litio (hexametildisilazano) (solucion 1M en tetrahidrofurano,
3,30 ml, 3,30 mmol). La reaccion se dejé calentar a 0 °C durante 30 minutos antes de enfriar de nuevo a -78 °C. La
solucion resultante se afiadié a una solucion de cloruro de 3-cloro-4,6-difluorobencenosulfonilo (890 mg, 3,6 mmol)
en tetrahidrofurano (10 ml) a -78 ° C. Después de 30 minutos a esta temperatura, la reaccién se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. La reaccion se inactivd mediante la adicion de una solucion
acuosa saturada de cloruro amoénico y se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se
seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna en gel de
silice (50-100 % de diclorometano en elucion por gradiente en heptano), dando el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (260 mg, 19 %).

RMN de "H (DMSO-d): & 3,73 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,27 (s, 2H), 6,47 (m, 1 H), 6,57 (m, 1 H), 7,01 (m, 1 H), 7,18 (m,
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1 H), 7,82 (m, 1 H), 8,10 (m, 1 H), 8,57 (m, 2H).
CLEM Tr= 1,77 min EM m/z 456 [MH]+

Preparacién 38

2,4-dimetoxibencil)-pirimidin-2-il-amina

Una mezcla de 2-cloropirimidina (1,37 g, 12 mmol), 2,4-dimetoxibencilamina (2,61 g, 15,6 mmol) y trietilamina (2,51
ml, 18 mmol) en etanol (8 ml) se calent6 en el microondas a 120 °C durante 15 minutos. Se afiadié agua a la mezcla
de reaccion y la mezcla se extrajo con diclorometano (x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 usando
cromatografia en columna en gel de silice (20-50 % de acetato de etilo en elucion por gradiente en heptano), dando
el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,14 g, 72 %).

RMN de "H (CDsOD): & 3,76 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,42 (m, 1 H), 6,52 (m, 1 H), 6,58 (m, 1 H), 7,14 (m, 1
H), 8,24 (m, 2H).

La capacidad de los compuestos de formula (1) para bloquear el canal Nav1.7 (0 SCN9A) se midié usando el ensayo
descrito a continuacion.

Construccién y mantenimiento de la linea celular

Se transfectaron células de rifion de embrion humano (HEK) con una construccion de hSCN3A usando el reactivo
lipofectamina (Invitrogen) , usando técnicas estandar. Las células que expresan establemente las construcciones
hSCN3A se identificaron por su resistencia a G-418 (400 pg/ml) . Se buscaron clones con la expresion usando la
técnica de pinzamiento de voltaje de célula completa.

Cultivo celular

Las células HEK establemente transfectadas con hSCN3A se mantuvieron en medio DMEM complementado con 10
% de suero bovino fetal inactivado por calor y 400 pg/ml de sulfato de G418 en un incubador a 37°C con una
atmosfera humidificada de 10 % de CO,. Para HTS, las células se recogieron de matraces mediante tripsinizacion y
se volvieron a sembrar en una placa multipocillo apropiada (normalmente 96 p 384 pocillos/placa) de forma que la
confluencia se conseguiria en el plazo de 24 horas desde la siembra Para los estudios electrofisiolégicos las células
se eliminaron del matraz de cultivo mediante una breve ftripsinizacién y se volvieron a sembrar a baja densidad en
cubreobjetos de vidrio. Las células se usaron normalmente para experimentos electrofisioldgicos en el plazo de 24 a
72 h después de sembrarse.

Registro electrofisiolégico

Los cubreobjetos que contenian células HEK que expresan hSCN3A se colocaron en un bafio en la platina de un
microscopio invertido y se perfundieron (aproximadamente 1 ml/min) con disoluciéon 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 llenaron con una disolucion intracelular de la siguiente composicion: CsF 135 mM, CsCl 5
mM, MgCl, 2 mM, EGTA 10 mM, HEPES 10 mM, pH 7, 3 a 7, 4, y tuvieron una resistencia de 1 a 2 megaohmnios.
La osmolaridad de las disoluciones extracelulares e intracelulares fue de 300 mmol/kg y 295 mmol/kg,
respectivamente. Todos los registros se hicieron a temperatura ambiente (22-24°C) usando amplificadores
AXOPATCH 200B y el software PCLAMP (Axon Instruments, Burlingame, CA).

Las corrientes de hSCN3A en células de HEK se midieron usando la configuracion de célula completa de la técnica
de pinzamiento zonal de membrana (Hamill y col., 1981). La resistencia en serie sin compensar fue normalmente de
2 a 5 megaohmnios y rutinariamente se alcanzé >85 % de compensacion de resistencia en serie. Como resultado,
los errores de voltaje fueron despreciables y no se aplicd correccion. Los registros de las corrientes se adquirieron a
de 20 a 50 KHz y se filtraron a de 5 a 10 KHz.
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Las células de HEK establemente transfectadas con hSCN3A se examinaron bajo la 6ptica de contraste de Hoffman
y se colocaron delante de una matriz de tuberias de flujo que emitian o disoluciones de control o disoluciones
extracelulares que contenian el compuesto. Todos compuestos se disolvieron en dimetilsulféxido para preparar
disoluciones madre 10 mM, que luego se diluyeron en disolucién extracelular para conseguir las concentraciones
finales deseadas. Se encontré que la concentracion final de dimetilsulfoxido (<0, 3 % de dimetilsulféxido) no tenia
efecto significativo en las corrientes de sodio de hSCN3A. La dependencia del voltaje de la inactivacion se determind
aplicando una serie de prepulsos despolarizantes (8 s de duracién en incrementos de 10 mV) a partir de un potencial
de mantenimiento negativo. Entonces, el voltaje se redujo inmediatamente a 0 mV para evaluar la magnitud de la
corriente de sodio. Las corrientes provocadas a 0 mV se representaron como una funcién del potencial de prepulsos
para permitir la estimacion del punto medio de inactivacion del voltaje (V12). Los compuestos se probaron para su
capacidad para inhibir canales de sodio de hSCN3A activando el canal con una etapa de voltaje de 20 ms a 0 mV
tras un prepulso de acondicionamiento de 8 segundos al Vi, empiricamente determinado (tabla B) . El efecto del
compuesto (% de inhibicién) se determind mediante diferencia en la amplitud de corriente antes y después de aplicar
los compuestos de prueba. Para facilitar la comparacion, los valores de "CI-50 estimados" (CIE-50) se calcularon a
partir de los datos de electrofisiologia de un Unico punto mediante la siguiente ecuacion, (concentracion probada,
uM) X (100-% de inhibicion/% de inhibicion). Los valores de inhibicién <20 % y >80 % se excluyeron del calculo.

En algunos casos, los ensayos electrofisiolégicos se realizaron con el hardware PatchXpress 7000 y software
asociado (Molecular Devices Corp). Todos los tampones y disoluciones de ensayo fueron idénticos a los usados en
los experimentos de pinzamiento de voltaje de célula completa convencionales descritos anteriormente. Las células
de hSCNB3A se hicieron crecer como antes al 50 %-80 % de confluencia y se recogieron mediante tripsinizacion. Las
células sometidas a digestic')n con ftripsina se lavaron y se volvieron a suspender en tampoén extracelular a una
concentracion de 1x10° células/ml. La utilidad integrada para la manipulacion de liquidos de PatchXpress se usé
para dispensar las células y aplicar los compuestos de prueba. La determinacioén del punto medio de voltaje de
inactivacion fue como se describe para registros convencionales de células completas. Después, las células se
pinzaron a voltaje al V1, empiricamente determinado y la corriente se activd mediante una etapa de voltaje de 20 ms
a0mVv

Los ensayos electrofisiolégicos también se realizaron usando la plataforma electrofisiolégica automatizada lonworks
Quattro (Molecular Devices Corp). . Las disoluciones intracelulares y extracelulares fueron como se describen
anteriormente con los siguientes cambios, se afiadieron 100 pg/ml de anfotericina a la disolucion intracelular para
perforar la membrana y permitir el acceso eléctrico a las células. Las células de hSCNsA se hicieron crecer y se
recogieron como para PatchXpress y las células se volvieron a suspender en disoluciéon extracelular a una
concentracion de 3-4x10° células/ml. La utilidad integrada para la manipulacion de liquidos de lonworks Quattro se
uso para dispensar las células y aplicar los compuestos de prueba. Después se aplicé un protocolo de voltaje que
comprendia una etapa de voltaje para inactivar completamente los canales de sodio, seguido por un breve periodo
de recuperacion hiperpolarizada para permitir la recuperacion parcial de la inactivacién de los canales de sodio sin
bloquear, seguido por una etapa de voltaje despolarizado de prueba para evaluar la magnitud de inhibicién por el
compuesto de prueba. El efecto del compuesto se determind basandose en la diferencia de amplitud de la corriente
entre los barridos antes de la adicion de compuesto y después de la adicion de compuesto.

Los compuestos de los Ejemplos se analizaron en el ensayo descrito anteriormente usando la plataforma
PatchXpress y se encontré que tenian valores de CEso (Um) de Nav1.7 especificados en la siguiente tabla.

Ej. CElso Ej. CElso Ej. CElso Ej. CElso Ej. CElso

1 0,93 6 3,3 11 >3 16 0,93 21 0,0058

2 2,1 7 3,7 12 0,32 17 2,2 22 0,14
No

3 1,0 8 0,25 13 0,84 18 0,070 23 .
analizado

4 1,9 9 2,3 14 0,19 19 0,045 24 0,072

5 5,08 10 52 15 0,92 20 0,033

La capacidad de los compuestos de férmula (l) para bloquear el canal Nav1.5 (o0 SCN5A) también se puede medir
usando un ensayo analogo al descrito anteriormente, pero reemplazando el gen SCN9A por el gen SCN5A. Todas
las otras condiciones siguen siendo las mismas, incluyendo la misma linea celular y las condiciones para el
crecimiento celular. Las CElsp estimadas se determinan en el medio de inactivacion para Nav1.5. Estos resultados
se pueden comparar con el valor de CEI50 en el canal Nav1.7 para determinar la selectividad de un compuesto dado
para Nav1.7 frente a Nav1.5.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

Y2
1 O\\ //O
R S\N/Z
2
R H
X
R’ Y' 0

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

Z es un heteroarilo 'unido a C' de 5 o 6 miembros que comprende (a) uno o dos atomos de nitrégeno o,
cuando es de 5 miembros, (b) uno o dos atomos de nitrégeno y un atomo de azufre, estando dicho heteroarilo
opcionalmente sustituido en un atomo de carbono del anillo con F o CI;

Y'esCN,F,CloR*;

Y2esHo F;

XesCH;0S;

R’ y R? son, independientemente, H, CI, F, R5, Aro Het1;

Res H, F, R5, Aro Het1;

R* es alquilo (C1+-C4) opcionalmente sustituido con de uno a tres F;

R® es alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con de uno a tres F; o alquiloxi (C:-Cs) opcionalmente
sustituido con de uno a tres F;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con de uno a tres atomos o grupos seleccionados de Cl, F o R5;

Het' es un grupo heteroarilo 'unido a C' de 5 o 6 miembros que comprende uno o dos atomos de nitrégeno,
que esta opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de A o B;

A esta unido a un carbono del anillo Het ' y se selecciona de Hetz, NHz y R4;
2 «

B esta unido a un nitrégeno del anillo Het ' y se selecciona de Het® “unido a C” y R% y

Het ? es un grupo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros “unido a C” que comprende uno o dos atomos de
nitrégeno en el anillo, o (b) un atomo de oxigeno y uno o dos atomos de nitrégeno, estando dicho grupo
heterociclico opcionalmente sustituido con R,

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X es S.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X es CH..

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Z es (a) un grupo
heteroarilo de 5 miembros “unido a C” que contiene dos atomos de nitrégeno y un atomo de azufre, o (b) un grupo
heteroarilo de 6 miembros “unido a C” que contiene dos atomos de nitrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Z es tiadiazolilo “unido a C”
0 un pirimidinilo “unido a C”.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Y'esCleY?esF.
7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que Y'es CN e YZes H.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R y R? son
independientemente H, F, Cl o R®.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R y R? son
independientemente H, F, CF; 0 OCHs. .

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R%es H, F, R% o Het".

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R®es H: F; alquilo (C4-Cy)
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opcionalmente sustituido con de uno a tres atomos halo; alquiloxi (C+-Ca), tal como metoxi; o un grupo heteroarilo de
6 miembros 'unido a C' que comprende uno o dos atomos de nitrégeno, opcionalmente sustituido en un atomo de
carbono con NH..

12 Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con, tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 12, incluyendo uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

14. Un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 para su uso como un medicamento.

15. Un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en el tratamiento del dolor.

16. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que el dolor es dolor neuropatico,
nociceptivo o inflamatorio.
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