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Quinolina y quinoxalina amidas como moduladores de canales de sodio
Descripcion

REFERENCIA CRUZADA A APLICACIONES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N° 61/759.300,
presentada el 31 de enero de 2013.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

[0002] La invencion se refiere a compuestos utiles como inhibidores de los canales de sodio. La invencién también
proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencion y
dichas composiciones para uso en el tratamiento de diversos trastornos incluyendo dolor.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] El dolor es un mecanismo de proteccién que permite a los animales sanos evitar dafios en los tejidos y evitar
mayores dafos al tejido lesionado. No obstante, hay muchas condiciones en las que el dolor persiste mas alla de su
utilidad, o donde los pacientes se beneficiarian de la inhibicién del dolor. El dolor neuropatico es una forma de dolor
cronico causado por una lesién de los nervios sensoriales (Dieleman, J.P., et al., Incidence rates and treatment of
neuropathic pain conditions in the general population. Pain, 2008. 137(3): p. 681-8). El dolor neuropatico se puede
dividir en dos categorias, dolor causado por dafio metabdlico generalizado al nervio y dolor causado por una lesion
discreta del nervio. Las neuropatias metabdlicas incluyen neuropatia post herpética, neuropatia diabética y
neuropatia inducida por farmacos. Las indicaciones de lesiones nerviosas discretas incluyen dolor post-amputacion,
dolor de lesion nerviosa post-quirdrgica y lesiones de atrapamiento nervioso como dolor de espalda neuropatico.

[0004] Canales de sodio dependientes de voltaje (Nav's) juegan un papel critico en la sefializacion del dolor. Nav's
son mediadores bioldgicos clave de la sefalizacion eléctrica, ya que son los mediadores principales de la rapida
carrera ascendente del potencial de accion de muchos tipos de células excitables (por ejemplo, neuronas, miocitos
esqueléticos, miocitos cardiacos). La evidencia del papel de estos canales en la fisiologia normal, los estados
patolégicos que surgen de mutaciones en los genes de los canales de sodio, trabajos preclinicos en modelos
animales, y la farmacologia clinica de agentes moduladores de canales de sodio todos apuntan a la funcién central
de Nav's en la sensacién de dolor Rush, A.M. and T.R. Cummins, Painful Research: Identification of a Small-
Molecule Inhibitor that Selectively Targets NaV1.8 Sodium Channels. Mol Interv, 2007. 7(4): p. 192-5); England, S.,
Voltage-gated sodium channels: the search for subtype-selective analgesics. Expert Opin Investig Drugs 17 (12), p.
1849-64 (2008); Krafte, D. S. and Bannon, A. W., Sodium channels and nociception: recent concepts and therapeutic
opportunities. Curr Opin Pharmacol 8 (1), p. 50-56 (2008)). Nav’s son los mediadores principales de la rapida carrera
ascendente del potencial de accién de muchos tipos de células excitables (por ejemplo, neuronas, miocitos
esqueléticos, miocitos cardiacos), y por lo tanto son criticos para el inicio de la sefializaciéon en las células (Hille,
Bertil, lon Channels of Excitable Membranes, 32 ed. (Sinauer Associates, Inc., Sunderland, MA, 2001)). Debido al
papel de Nav's en el inicio y la propagacion de las sefiales neuronales, antagonistas que reducen las corrientes de
Nav pueden prevenir o reducir la sefializacion neuronal y los canales de Nav han sido considerados posibles
objetivos para reducir el dolor en condiciones en que se observa la hiperexcitabilidad (Chahine, M., Chatelier, A.,
Babich, O., and Krupp, J. J., Voltage-gated sodium channels in neurological disorders. CNS Neurol Disord Drug
Targets 7 (2), p. 144-58 (2008)). Varios analgésicos clinicamente utiles se han identificado como inhibidores de los
canales de Nav. Los farmacos anestésicos locales como la lidocaina bloquean el dolor mediante la inhibicién de los
canales de Nav y otros compuestos, tales como carbamazepina, lamotrigina, y antidepresivos triciclicos que han
demostrado ser eficaces en la reduccién del dolor para actuar mediante la inhibicién del canal de sodio (Soderpalm,
B., Anticonvulsants: aspects of their mechanisms of action. Eur J Pain 6 Suppl A, p. 3-9 (2002); Wang, G. K,
Mitchell, J., and Wang, S. Y., Block of persistent late Na+ currents by antidepressant sertraline and paroxetine. J
Membr Biol 222 (2), p. 79-90 (2008)).

[0005] Los Nav's forman una subfamilia de la super-familia de canales de iones dependiente de voltaje y
comprenden 9 isoformas, designadas Nav1.1 -Nav1.9. Las localizaciones de los tejidos de las nueve isoformas
varian mucho. Nav1.4 es el canal de sodio primario del musculo esquelético, y Nav1.5 es el canal de sodio primario
de los miocitos cardiacos. Nav's 1.7, 1.8 y 1.9 se localizan principalmente en el sistema nervioso periférico, mientras
que Nav's 1,1, 1,2, 1,3, y 1,6 son canales neuronales que se encuentran en los sistemas nerviosos central y
periférico. Los comportamientos funcionales de las nueve isoformas son similares pero distintas en los aspectos
especificos de su comportamiento dependiente de la tensidn y cinética (Catterall, W. A., Goldin, A. L., and Waxman,
S. G., International Union of Pharmacology. XLVII. Nomenclature and structure-function relationships of voltage-
gated sodium channels. Pharmacol Rev 57 (4), p. 397 (2005)).

[0006] Inmediatamente después de su descubrimiento, canales Nav 1.8 fueron identificados como posibles objetivos

para la analgesia (Akopian, A.N., L. Sivilotti, and J.N. Wood, A tetrodotoxin-resistant voltage-gated sodium channel
expressed by sensory neurons. Nature, 1996. 379(6562): p. 257-62). Desde entonces, Nav 1.8 ha demostrado ser el
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portador mas significativo de la corriente de sodio que mantiene el potencial de acciéon de disparo en pequefas
neuronas DRG (Blair, N.T. and B.P. Bean, Roles of tetrodotoxin (TTX)-sensitive Na+ current, TTX-resistant Na+
current, and Ca2+ current in the action potentials of nociceptive sensory neurons. J Neurosci., 2002. 22(23): p.
10277-90). Nav 1.8 es esencial para la activacion espontédnea de las neuronas dafadas, al igual que aquellas que
provocan el dolor neuropatico (Roza, C., et al., The tetrodotoxin-resistant Na+ channel NaV1.8 is essential for the
expression of spontaneous activity in damaged sensory axons of mice. J. Physiol., 2003. 550(Pt 3): p. 921-6; Jarvis,
M.F., et al., A-803467, a potent and selective NaV1.8 sodium channel blocker, attenuates neuropathic and
inflammatory pain in the rat. Proc Natl Acad Sci. U S A, 2007. 104(20): p. 8520-5; Joshi, S.K., et al., Involvement of
the TTX-resistant sodium channel Nav1.8 in inflammatory and neuropathic,but not post-operative, pain states. Pain,
2006. 123(1-2): pp. 75-82; Lai, J., et al., Inhibition of neuropathic pain by decreased expression of the tetrodotoxin-
resistant sodium channel, NaV1.8. Pain, 2002. 95(1-2): p. 143-52; Dong, X.W., et al., Small interfering RNA-mediated
selective knockdown of Na(V)1.8 tetrodotoxin-resistant sodium channel reverses mechanical allodynia in neuropathic
rats. Neuroscience, 2007. 146(2): p. 812-21; Huang, H.L., et al., Proteomic profiling of neuromas reveals alterations
in protein composition and local protein synthesis in hyper-excitable nerves. Mol Pain, 2008. 4: p. 33; Black, J.A., et
al., Multiple sodium channel isoforms and mitogen-activated protein kinases are present in painful human neuromas.
Ann Neurol, 2008. 64(6): p. 644-53; Coward, K., et al., Immunolocalization of SNS/PN3 and NaN/SNS2 sodium
channels in human pain states. Pain, 2000. 85(1-2): p. 41-50; Yiangou, Y., et al., SNS/PN3 and SNS2/NaN sodium
channel-like immunoreactivity in human adult and neonate injured sensory nerves. FEBS Lett, 2000. 467(2-3): p.
249-52; Ruangsri, S., et al., Relationship of axonal voltage-gated sodium channel 1.8 (NaV1.8) mRNA accumulation
to sciatic nerve injury-induced painful neu- ropathy in rats. J Biol Chem. 286(46): p. 39836-47). The small DRG
neurons where Nay 1.8 is expressed include the nociceptors critical for pain signaling. Nav 1.8 is the primary channel
that mediates large amplitude action potentials in small neurons of the dorsal root ganglia (Blair, N.T. and B.P. Bean,
Roles of tetrodotoxin (TTX)-sensitive Na+ current, TTX-resistant Na+ current, and Ca2+ current in the action
potentials of nociceptive sensory neurons. J Neurosci., 2002. 22(23): p. 10277-90). Nav 1.8 is necessary for rapid
repetitive action potentials in nociceptors, and for spontaneous activity of damaged neurons. (Choi, J.S. and S.G.
Waxman, Physiological interactions between NaV1.7 and NaV1.8 sodium channels: a computer simulation study. J
Neurophysiol. 106(6): p. 3173-84; Renganathan, M., T.R. Cummins, and S.G. Waxman, Contribution of Na(V)1.8
sodium channels to action potential electrogenesis in DRG neurons. J Neurophysiol., 2001. 86(2): p. 629-40; Roza,
C., et al., The tetrodotoxin-resistant Na+ channel NaV1.8 is essential for the expression of spontaneous activity in
damaged sensory axons of mice. J Physiol., 2003. 550(Pt 3): p. 921-6). In depolarized or damaged DRG neurons,
Nav 1.8 appears to be the primary driver of hyper-excitablility (Rush, A.M., et al., A single sodium channel mutation
produces hyper- or hypoexcitability in different types of neurons. Proc Natl Acad Sci USA, 2006. 103(21): p. 8245-
50). In some animal pain models, Nav 1.8 mRNA expression levels have been shown to increase in the DRG (Sun,
W., et al.,, Reduced conduction failure of the main axon of polymodal nociceptive C-fibres contributes to painful
diabetic neuropathy in rats. Brain. 135(Pt 2): p. 359-75; Strickland, I.T., et al., Changes in the expression of NaV1.7,
NaV1.8 and NaV1.9 in a distinct population of dorsal root ganglia innervating the rat knee joint in a model of chronic
inflammatory joint pain. Eur J Pain, 2008. 12(5): p. 564-72; Qiu, F., et al., Increased expression of tetrodotoxin-
resistant sodium channels NaV1.8 and NaV1.9 within dorsal root ganglia in a rat model of bone cancer pain.
Neurosci. Lett. 512(2): p. 61-6).

[0007] EI principal inconveniente de los inhibidores de Nav conocidos es su mala ventana terapéutica, y esto es
probablemente una consecuencia de su falta de selectividad isoforma. Al estar Nav 1.8 principalmente restringida a
las neuronas que detectan el dolor, es poco probable que bloqueadores selectivos Nav 1.8 induzcan los eventos
adversos comunes de los bloqueadores no selectivos Nav. En consecuencia, sigue habiendo una necesidad de
desarrollar antagonistas adicionales del canal de Nav preferiblemente los que son mas selectivos para Nav1.8 y mas
potente con una mayor estabilidad metabdlica y con menos efectos secundarios.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] Ahora se ha encontrado que los compuestos de esta invencién, y sales farmacéuticamente aceptables y
composiciones de los mismos, son utiles como inhibidores de los canales de sodio dependientes de voltaje.
[0009] Estos compuestos tienen la formula general I:

R1
R2 Y- Ar'
el
P H
R3 N~ O
R* RS @ RY
R® R%
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0010] Estos compuestos y sales farmacéuticamente aceptables y las composiciones son utiles para tratar o
disminuir la gravedad de una variedad de enfermedades, trastornos o condiciones, incluyendo, pero no limitado a,
dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, Dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor de
cancer, dolor idiopatico, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o arritmia cardiaca.

Descripcion detallada de la invencion

[0011] En un aspecto, la invencién proporciona compuestos de formula I:

R1
R2 Y- Arl
el
. H
R3 N~ O
R* R® @ RY
R6 RS
R7
L

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde, independientemente de cada ocurrencia:

Y es CH20 N;

Ar' es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en donde dicho anillo esta opcionalmente fusionado a un
anillo aromatico monociclico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomas independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, en el que Ar' tiene sustituyentes m, cada uno seleccionados independientemente
de-WRY;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs puede ser sustituido con -O-, -CO-, -S-, -SO-, -SOz2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCFs3, o un anillo de 3-6 miembros saturado,
parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente seleccionado
de nitrégeno, oxigeno o azufre, R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes de CHzde dicho alquilo C1-Cs pueden reemplazarse con -O-;

RZ? es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CHzde dichos alquilo C1-Cs Puede ser reemplazado con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CHzde dichos alquilo C1-Cs puede ser reemplazado con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CHzde dicho alquilo C1-Cs puede ser reemplazado con -O-;

R® es H, halogeno, CN, o -X-R%;

R® es H, halégeno, CN, o -X-RX,

R® es H, halogeno, CN, o -X-RX;

R® es H, halégeno, CN, o -X-RX;

R7 es H, halogeno, CN, o -X-RX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CHzno adyacentes de dicho alquilo C1-Ce puede ser sustituido con-O-; y

RX esta ausente, H o C3-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CHade dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0012] Para los fines de esta invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la eriodic Table of the
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Elements, CAS version, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Ademas, los principios generales de la quimica
organica se describen en "Organic Chemistry," Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y
"March's Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, MB y March, J., John Wiley & Sons, New York: 2001.

[0013] Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencion pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tales como se ilustran en general anteriormente, o como se ejemplifica por
las clases, subclases, y especies de la invencién. Como se describe aqui, las variables de la formula | abarcan
grupos especificos, tales como, por ejemplo, alquilo y cicloalquilo. Como reconocera un experto en la técnica, las
combinaciones de sustituyentes contempladas por esta invencion son aquellas combinaciones que dan lugar a la
formacion de compuestos estables o quimicamente factibles. El término "estable", tal como se utiliza aqui, se refiere
a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir su produccion,
deteccién y preferiblemente su recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de los propdsitos descritos en la
presente memoria. En algunas realizaciones, un compuesto estable o quimicamente factible es aquel que no se
altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o menos, en ausencia de humedad u otras
condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

[0014] La frase "opcionalmente sustituido" se puede usar de manera intercambiable con la frase "sustituido o no
sustituido." En general, el término sustituido, ya sea precedido por el término opcionalmente o no, se refiere a la
sustitucion de radicales hidrégeno en una estructura dada por el radical de un sustituyente especificado. Los
sustituyentes especificos se describen anteriormente en las definiciones y posteriormente en la descripcién de
compuestos y ejemplos de los mismos. A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido
puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo y cuando mas de una posicién en cualquier
estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especificado, el
sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicién. Un sustituyente de anillo, tal como un heterocicloalquilo,
puede unirse a otro anillo, tal como un cicloalquilo, para formar un sistema de anillos espiro-biciclico, por ejemplo,
ambos anillos comparten un atomo comun. Como reconocera un experto en la técnica, las combinaciones de
sustituyentes contempladas por esta invencion son aquellas combinaciones que dan lugar a la formaciéon de
compuestos estables o quimicamente factibles.

[0015] La frase "hasta", como se usa aqui, se refiere a o cualquier nimero entero cero que es igual o menor que el
numero después de la frase. Por ejemplo, "hasta 4" significa cualquiera de 0, 1, 2, 3y 4.

[0016] El término "alifatico”, "grupo alifatico" o "alquilo" tal como se utiliza aqui, significa una cadena lineal (es decir,
sin ramificar) o cadena de hidrocarburo ramificada, sustituida o no sustituida que estd completamente saturada o
que contiene una o mas unidades de insaturaciéon. A menos que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos
contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos. En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos
de carbono alifaticos. En otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. En
aun ofras realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos, y en otras formas de
realizacién los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. Grupos alifaticos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos.

[0017] Los términos "cicloalifatico” o "cicloalquilo" significan un anillo de hidrocarburo monociclico, o un sistema de
anillo de hidrocarburo policiclico que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de
insaturacion, pero que no es aromatico y tiene un unico punto de unién al resto de la molécula. El término "sistema
de anillo policiclico", tal como se utiliza aqui, incluye estructuras biciclicas y ftriciclicas de 4 a 12 miembros que
forman al menos dos anillos, en el que los dos anillos tienen al menos un atomo en comun (por ejemplo, 2 atomos
en comun) incluyendo fusionados, puenteados o espirociclicos.

[0018] El término "halégeno" o "halo", como se usa en el presente documento, se refiere a F, Cl, Br o I. A menos que
se especifique lo contrario, el término "heterociclo", "heterociclilo”, "heterocicloalifatico", "heterocicloalquilo”, o
"heterociclico" tal como se usa en la presente memoria significa sistemas de anillos no aromaticos, monociclicos,
biciclicos o triciclicos en los que uno o mas atomos de anillo en uno 0 mas miembros de anillo es un heteroatomo
seleccionado independientemente. El anillo heterociclico puede estar saturado o puede contener uno o mas enlaces
insaturados. En algunas realizaciones, el grupo heterociclo, heterociclilo, heterocicloalifatico, heterocicloalquilo o
heterociclico tiene de tres a catorce miembros de anillo en los que uno o mas miembros de anillo son un
heteroatomo independientemente seleccionado entre oxigeno, azufre, nitrégeno, o fésforo, y cada anillo en el
sistema de anillos contiene de 3 a 7 miembros de anillo.

[0019] EI término "heteroatomo” significa oxigeno, azufre, nitrégeno, fosforo, o silicio (incluyendo, cualquier forma
oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo, o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un nitrégeno
sustituible de un heterociclico anillo, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o
NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

[0020] EI término "insaturado”, como se usa aqui, significa que un resto tiene una o mas unidades de insaturacion,
pero no es aromatico.
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[0021] EI término "alcoxi" o "tioalquilo", como se usa aqui, se refiere a un grupo alquilo, como se define
anteriormente, unido a la cadena de carbono principal a través del un oxigeno("alcoxi") o azufre("tioalquilo") atomo .

[0022] EI término "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo", "aralcoxi" o "ariloxialquilo",
se refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos, y triciclicos que tienen un total de cinco a catorce atomos de
carbono de anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en el que cada anillo en el sistema
contiene de 3 a 7 4tomos de carbono en el anillo. El término "arilo" puede usarse indistintamente con el término

"anillo de arilo".

[0023] ElI término "heteroarilo", usado solo o como parte de un resto mayor como en "heteroaralquilo" o
"heteroarilalcoxi", se refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos, y triciclicos que tienen un total de cinco a
catorce miembros en el anillo, en el que al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas heteroatomos, y en el
que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros de anillo. El término "heteroarilo" puede usarse
indistintamente con el término "anillo de heteroarilo" o el término "heteroaromatico".

[0024] A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en este documento también pretenden
incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (o
conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, isémeros de
enlace doble (Z) y (E) y isémeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales
asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o0 conformacionales) de los presentes
compuestos estan dentro del alcance de la invencién. A menos que se indique lo contrario, todas las formas
tautdmeras de los compuestos de la invencién estan dentro del alcance de la invencion. De este modo, se incluyen
dentro del alcance de la invencién tautdmeros de compuestos de féormula I. Las estructuras también incluyen formas
zwitteridnicas de los compuestos o sales de formula | cuando sea apropiado. Ejemplos de formas tautomeras
incluyen las que se muestran a continuacion:

H H
N “u-N j\ =
Ay — Ay O — U

[0025] Ademas, a menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también
pretenden incluir compuestos que difieren sélo en la presencia de uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos o
marcados isotépicamente. Los compuestos marcados isotépicamente pueden tener uno o mas atomos sustituidos
por un atomo que tiene una masa atémica o un numero de masa usualmente encontrado en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos presentes en los compuestos de formula | incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fosforo, flior y cloro, tales como, pero no limitado a, 2H, 3H, 3C, C, ®N, 80, 70, %S y '8F. Ciertos
compuestos marcados isotdpicamente de féormula |, ademas de ser utiles como agentes terapeuticos, también son
utiles en ensayos de distribucion tisular de sustrato y/o drogas, como herramientas analiticas o como sondas en
otros ensayos biologicos. En un aspecto de la presente invencion, isétopos tritiados (por ejemplo, 3H) y carbono-14
(por ejemplo, '*C) son utiles debido a su facilidad de detectabilidad. En otro aspecto de la presente invencion, la
sustitucién de uno o mas atomos de hidrogeno con isétopos mas pesados tales como deuterio, (por ejemplo, 2H)
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas.

[0026] En las formulas y dibujos, una linea a través de un anillo y unido a un grupo R como en

§ Aq | Az
(WRW),

significa que el grupo R, es decir, el WRW puede estar unido a cualquier atomo del anillo sustituible en cualquiera de
los anillos del sistema de anillo biciclico.

[0027] Dentro de una definicion de un término como, por ejemplo, X, RX, R!, R, R3, R* o W cuando una unidad de
CH:o, indistintamente, unidad de metileno puede reemplazarse, por ejemplo, por -O-, que esta destinado a incluir
cualquier unidad de CHz2que incluye un CHzdentro de un grupo metilo terminal. Por ejemplo. CH2CH2CH20OH esta
dentro de la definicion de alquilo C1-Cs en el que hasta dos unidades CHzno adyacentes pueden estar reemplazadas
por -O-, porque la unidad de CHzdel grupo metilo terminal ha sido sustituido por-O-.

[0028] En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de las definiciones concomitantes férmula | y, donde
Y es CH. En otra realizacién, Y es N.
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[0029] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula | de las definiciones concomitantes, en el
que Ar' se selecciona de:

3 (WRY),, §
J o ‘I:WR'I'IV ‘lm:

en el que el anillo A’ es un anillo aromatico

monociclico de 5-6 miembros que tiene 0-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,

oxigeno, o azufre; o

A1y A2, juntos, forman un anillo aromatico, biciclico de 8-9 miembros, en el que cada anillo contiene de 0-4

heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre.

[0030] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
1
que Ar' es

$ WRY)n

y A" es un anillo aromatico de 6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A’ es fenilo. En otra realizacion, A' es un anillo aromatico de 6
miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos, seleccionados independientemente de nitrégeno. En otra realizacion, A' es
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o triazinilo.

[0031] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que Ar' es

g WRY),

y A" es un anillo aroméatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A' es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A' es pirrolilo,
pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0032] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que Ar' es

(WRW)y,

A' es fenilo, y A? es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A% es un anillo aromatico de 5 miembros
que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion,
AZ? es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, o triazolilo.

[0033] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula | y las definiciones concomitantes, donde
m es cero. En otra realizacion, m es un nimero entero de 1 a 5. En otra realizacion, m es 1. En otra realizacién, m
es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacion, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0034] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace y R" es halogeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFa. En otra realizacion, W es un enlace y
RW es halégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OH. En otra realizacién, W es un enlace y RY es NHa.
En otra realizacién, W es un enlace y RY es NHR’. En otra realizacién, W es un enlace y RV es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OCFs.
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[0035] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no CHzde dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV esta ausente. En otra
realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs en el que dicho
alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes de CHzde dicho alquilo
C1-Cs puede estar sustituido con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacién, W es OCHs,
OCH2CHs3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHF2. En otra
realizacién, W es OCH2CH20CH3s. CH20H, OC(CH3s)3, 0 CH2CH20CHs.

[0036] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CHzde dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En ofra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHzde
dicho alquilo C1 puede estar sustituido con-O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R" es H, haldégeno, OH, NH2, NHR’, NO2,
CN, CF3s, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad de CHzde dicho alquilo C+1 se sustituye
con -CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHzde
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es H, OH, NHz, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que
una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es H, OH, NHz2, o NHR'. En otra realizacion, W es
alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es H. En otra realizacion, W es
alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es NH2. En otra realizacion, W es
alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es NHR'. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y RV es H, OH, NHz, o NHR'. En
otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y R es H. En
otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y RY es OH. En
otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y RV es NH2.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y RV es
NHR'.

[0037] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CHzde dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV ausente.
En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHzde dicho alquilo C2 puede estar sustituido con -O-, -
CO-, -S-, -SO-, -S0O2-, y RY esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHzde dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RY esta ausente.

[0038] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace y R" es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o totalmente
insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RW es un anillo aromatico
de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En
otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, o
tetrazolilo.

[0039] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R' es H. En otra realizacion, R es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo C+-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R' es CFa.

[0040] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R%es H. En otra realizacién, R? es haldégeno. En otra realizacién, R?2 es C1. En otra realizacion, R? es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacién, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHade dicho alquilo C4-Ces se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFas. En otra realizacion, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs3 .

[0041] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R3 es H. En otra realizacién, R® es halogeno. En otra realizacion, R es C1. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R3 es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es t -butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0042] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R* es H. En otra realizacién, R* es haldégeno. En otra realizacién, R* es CN. En otra realizacién, R* es alquilo C1-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFs.

[0043] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en la
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que R, R, R%, y R* es H.

[0044] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacion, R% es haldégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacién, R% es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R5 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad de
CHzde dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs, OCH2 CHs, OCH2CH2CHs3, o
OCH(CHBa)2. En otra realizacion, R® es OCHas. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCF3. En
otra realizacion, R® es OCHF2.

[0045] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R¥ es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, RY es CN. En otra realizacion, RY es -XRX. En otra realizacién, R¥ es -XRX en la que RX esta ausente.
En otra realizacion, R es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R¥ es CHs. En otra realizacién, R¥ es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacién, RY es OCHs, OCH2 CHs, OCH2 CH2CHs, o
OCH(CHz3)2. En otra realizacion, R® es OCHa. En otra realizacion, R es CH20H. En otra realizacién, RS es OCFs.
En otra realizacién, R® es OCHF..

[0046] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, R® es
H. En ofra realizacion, R® es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra forma de
realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CHade dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHa.

[0047] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R® es C1. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0048] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R7 es H. En otra realizacion, R? es haldgeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra

realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R” es -XRX* En otra realizacién, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R7 es CH3. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion,
R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-
Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CHxde dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad de
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHs,
OC(CHas)3. CH2CH20CHBa. En otra realizacién, R es OCF3, OCH2CF3, OCH2 CH2CH2CF3 o OCHFa.

[0049] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula | en el que R” es -XRX en la que X es un
enlace y RX es Cs-Cs cicloalifatico y dicho Cs3-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de
halégeno y alquilo C1-C4. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0050] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R” se -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estd sustituido con 0-6 haldégeno en el que
una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs-Cs cicloalifaticos y dicho Cs-Cs cicloalifatico
esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Cs. En otra realizacion, R? es -
XRX en la que X es OCH: y RX es ciclopropilo.

[0051] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A se selecciona de:
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F cl h_\fﬂlx 5 F ~
P = Lz P
F F ~0 Cl ~Q F',a 0

[0052] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R' es H o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacion, R! es
CFa.

[0053] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R?es H, halégeno, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde una
unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R?es F, Cl, CF3 0 OCF3..

[0054] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H, halogeno o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra
realizacion, R® es t -butilo, Cl, CF3 o CF2CFa.

[0055] En ofra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R* es H, halégeno o alquilo C1-Ce en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra
realizacion, R* es CFs.

[0056] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en la
que R', R?, R3y R* son H.

[0057] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que R® y R7 son cada uno independientemente haldgeno, o -XRX y R5, R, y R® son cada uno hidrégeno. En otra
realizacién, R% y R” son cada uno independientemente F, Cl, CHs, OCF3, o OCHs.

[0058] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A se selecciona de:

o :
Fx -0
+ 7O
F F " F . [+ A0

-

~0 o, -9, F ,a O
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[0059] En otra realizacion, el anillo A se selecciona de:

ke - Ao e wioe |
©C' i ci 0
R_o
|
J : . F F. o,

; F -0

B

I
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cl .o F

[0060] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en la

que Ar' es
g (WR),

>

A' es un anillo aromatico de 6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, o azufre, m es 1, W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que hasta dos unidades CH2 no
adyacentes de dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -CO-, o0 -SO2-, y RY se selecciona de H, OH, NH2, o
CN.

[0061] En otra realizacién, A" es fenilo o piridilo, m es 1 y WR" se selecciona de H, SO2NH2, CO2H, SO2CHs,
CONH2z o CN.

[0062] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones concomitantes, en el

que Ar' es
(WRW)m,

A' es fenilo, A2 es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre, m es 1, W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -CO-, 0 -SO2-, y RV se selecciona de
H, OH, NH2, o CN.

[0063] En otra realizacion, A" es fenilo, A2 es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo
o, mes 1y WRY se selecciona de H o CO2H.

[0064] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de féormula I-A:

R1 0 WRW
R2 Y \ ( )m
| L H

R® N™ "o
R4 R5 @ R5'
RS RY
R7
I-A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:
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Yes CH20N;

A' es un anillo aromatico de 5-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno, o azufre; m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con-O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-;
RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs puede ser sustituido con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs puede ser sustituido con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs puede ser sustituido con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs puede ser sustituido con -O-;

R% es H, halogeno, CN, o -XRX;

R% es H, haldgeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con-O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede reemplazarse por -O- y dicho Cs3-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0065] En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula 1A y las definiciones concomitantes, en la
que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0066] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en la
que A' es un anillo aromatico de 6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A’ es fenilo. En otra realizacion, A' es un anillo aromatico de 6
miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos, seleccionados independientemente de nitrégeno. En otra realizacion, A' es
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo o triazinilo.

[0067] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en la
que A' es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A' es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A' es pirrolilo,
pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0068] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A" se selecciona de:

A ™ A
§£;—(WRW)m §/C/N—MRW)m : jl/v/\W(WRW)m

A =N, — N=N
| =~ (WRY)p, NH ~NH ~QOH
;J\/N) .g/g\( /Eﬁ\ = SN

WRW),,. § (WRW)ry.

N=\ N N
S _ /_)\ _ /_,\\
N SRy, §/ko\(WRVV)m,Or §/QS\ONRW)m

[0069] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que m es cero. En otra realizacion, m es un nimero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra realizacion,
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m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacion, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0070] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de féormula IA y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace y RW es halogeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFa. En otra realizacion, W es un enlace y
RW es halégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacién, W es un enlace y RY es NHa.
En otra realizacién, W es un enlace y RY es NHR’. En otra realizacién, W es un enlace y RV es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs3 .

[0071] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Ce puede estar sustituido con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -O-, -CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion,
W es OCHs, OCH2 CHs, OCH2 CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2 CF3, OCH2CH2CH2CF3, o
OCHF:. En otra realizacion, W es OCH2 CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, o0 CH2CH20OCHs.

[0072] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ces esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 puede estar sustituido con-O-, -CO-, -S-, -SO-, -SO2-, y RY es H, haldégeno, OH, NH2, NHR’, NOz,
CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con
-CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C+1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C+ en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C+1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0073] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV ausente.
En ofra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C2 puede estar sustituido con -O-, -
CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RY esta ausente.

[0074] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace y R" es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o totalmente
insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra
realizacion, W es un enlace y R" es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RW es un anillo aromatico
de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En
otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, o
tetrazolilo.

[0075] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A" se selecciona de:
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[0076] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de féormula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R' es H. En otra realizacion, R es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo C+-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R" es CFs.

[0077] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R2?es H. En otra realizacion, R? es haldgeno. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacion, RZes F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacién, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFas. En otra realizacion, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs .

[0078] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R3 es H. En otra realizacion, R3 es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R3 es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es t -butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0079] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en la
que R* es H. En otra realizacién, R* es haldgeno. En otra realizacién, R* es CN. En otra realizacién, R* es alquilo C1-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFs.

[0080] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en la
que R, R, R%, y R*es H.

[0081] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacion, R% es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacién, R% es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R5 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
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CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, RS es OCHz, OCH2 CH3, OCH2 CH2CH3s, o
OCH(CHBa)2. En oftra realizacion, R® es OCHas. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCF3. En
otra realizacion, R® es OCHF2.

[0082] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R¥ es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente.
En otra realizacion, R es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R¥ es CHs. En otra realizacién, R¥ es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R5 es OCH3s, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHs, o
OCH(CHz3)2. En otra realizacion, R5 es OCHs. En otra realizacién, R® es CH20H. En otra realizacion, RY es OCFa. En
otra realizacion, R® es OCHFu.

[0083] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IA y las definiciones concomitantes, R® es
H. En otra realizacion, R® es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion,
R® es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En otra
realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
con 0-6 haldgeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho
alquilo C1-Ce se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0084] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R% es H. En otra realizacion, R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente.
En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacién, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0085] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R7 es H. En otra realizacion, R? es haldgeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra
realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R7 es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R7 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R” es CH3. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion,
R7 es CFs. En otra realizacién, R7 es -XRX en la que R esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-
Cs estad sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo Ci-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizaciéon, R” es OCHz2 CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XR* en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCH3s, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHs,
OC(CHs3)3. CH2CH20CHBa. En otra realizacién, R” es OCF3, OCHz2 CF3, OCH2 CH2CH2CF3, 0 OCHF-.

[0086] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula IA en la que R” es -XRX en la que X es un
enlace y RX es Cs3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de
halégeno y alquilo C1-C4. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0087] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estd sustituido con 0-6 haldégeno en el que
una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs-Cs cicloalifaticos y dicho Cs-Cs cicloalifatico
esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de haldgeno y alquilo C1-Cs. En otra realizacion, R es -
XR* en la que X es OCH:z y RX es ciclopropilo.

[0088] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A se selecciona de:
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[0089] En otra forma de realizacién el anillo A se selecciona de:
Ci | = F CI\© O 0
|
X Y ;
F .FFr ., O F . F, O, a .o F

[0090] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en la
que R', R?, R®y R* son H.

[0091] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IA y las definiciones concomitantes, en el
que R® y R7 son cada uno independientemente haldgeno, o -XRX y R®, R, y R% son cada uno hidrogeno. En otra
realizacion, R% y R7 son cada uno independientemente F, Cl, CHs, OCF3, o OCHs.

[0092] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula IB:

R' (0] A
R2 Y\ \A1I (WRW)m
N
| | H
R3 N~ O
R4 R® R®
I
R7
I-B

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2z no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con-O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, haldgeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;
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RZ es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es H, halogeno, CN, o -XRX;

R% es H, haldgeno, CN, o -XRX;

R® es H, halogeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH: no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs puede estar sustituido con-O-; y

RX estd ausente, H o Cs3-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dichos C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0093] En una realizacidn, la invencién presenta un compuesto de féormula IB y las definiciones concomitantes, en la
que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0094] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que m es cero. En otra realizacion, m es un niumero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra realizacion,
m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacion, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0095] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace y RW es halogeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un enlace y
RW™ es halégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OH. En otra realizacién, W es un enlace y RY es NHa.
En otra realizacién, W es un enlace y RY es NHR’. En otra realizacién, W es un enlace y RV es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es CFa. En otra realizacion, W es un enlace y R” es OCFs3 .

[0096] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ces esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O --CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2 CF3, OCH2 CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2 CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0097] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0098] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH: de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV ausente. En
otra realizacion, W es alquilo Cz en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-,
-SO-, 0 -SO2-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+
se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.
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[0099] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IB y las definiciones concomitantes, en la
que W es un enlace y RW es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o totalmente
insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra
realizacion, W es un enlace y R" es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico
de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En
otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, o
tetrazolilo.

[0100] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A" se selecciona de:
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[0101] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que R' es H. En otra realizacién, R' es haldégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo C1-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R" es CF3

[0102] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de féormula IB y las definiciones concomitantes, en el
que R2es H. En otra realizacién, R? es halogeno. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacion, R? es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCF3. En otra realizaciéon, R2es F, Cl, CN, CFz 0 OCF3 .

[0103] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que R3 es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0104] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que R* es H. En otra realizacion, R* es haldégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo C1-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFs.

[0105] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en la
que R", R?, R%, y R* es H.

[0106] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacion, R5 es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R5 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R5 es OCH3s, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHs, o
OCH(CHBa)2. En otra realizacion, R® es OCHas. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCF3. En
otra realizacion, R® es OCHFa.

[0107] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB y las definiciones concomitantes, en el
que R% es H. En otra realizacion, R® es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R es F. En otra
realizacion, RY es CN. En otra realizacion, RY es -XRX. En otra realizacién, R¥ es -XRX en la que RX esta ausente.
En otra realizacion, R¥ es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacién, R¥ es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R5 es OCHs, OCH2 CHs, OCH2 CH2CH3s, o
OCH(CHz3)2. En otra realizacion, R% es OCHs. En otra realizacion, R% es CH20H. En otra realizacion, RS es OCFs.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2620379 T3

En otra realizacion, R® es OCHFa.

[0108] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-B y las definiciones concomitantes, R®
es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0109] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B y las definiciones concomitantes, en el
que R? es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R% es CN. En otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacién, R® es -XRX en la que RX esta ausente.
En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacién, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0110] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-B y las definiciones concomitantes, en el
que R” es H. En otra realizacion, R? es haldégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra
realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacién, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R” es CH3. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion,
R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-
Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizaciéon, R” es OCH2 CH20CHs. En otra realizacién, R” es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacién, R” es OCHs, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHBs,
OC(CHas)3. CH2CH20CHSs. En otra realizacién, R” es OCF3, OCH2 CF3, OCH2 CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0111] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-B en la que R” es -XRX en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0112] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-B y las definiciones concomitantes, en el
que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estd sustituido con 0-6 haldégeno en el que
una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs-Cs cicloalifaticos y dicho Cs-Cs cicloalifatico
esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Cs. En otra realizacion, R? es -
XRX en la que X es OCH: y RX es ciclopropilo.

[0113] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-B y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A se selecciona de:

39 ixixes
307 F s BTP

F. F : F i F . a A0

R AdAs A A ﬂ";l"l
: . L0 i
"N Y OO O
e P == = == e r/\T,r;#‘
F . F ~0 C A0 F .o ~0

[0114] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-B-1:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

Yes CH20N;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno; en donde hasta
dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW™ esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CHs de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

RS es halégeno, CN, 0-XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

[0115] En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IB-1 y las definiciones concomitantes, en
la que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0116] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-1 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0117] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un
enlace y RY es haldgeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NH2 En otra realizacion, W es un enlace y RY es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RV es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OCFs3 .

[0118] En oftra realizacién, la invencién presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizaciéon, W es OCH2 CF3, OCH2 CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2 CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0119] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
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dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizaciéon, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'’.

[0120] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes y,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0121] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace I1B-1 y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0122] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A" se selecciona de:
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[0123] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En ofra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFs.

[0124] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R? es haldgeno. En otra realizacion, R%2es Cl. En otra realizacion, R2es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R?2es OCF3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 0 OCF3 .

[0125] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes, en

el que R3 es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
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0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0126] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En ofra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacién, R* es CFs .

[0127] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes vy,
enlaqueR'", R? R% yR*esH.

[0128] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es haldogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R es CN. En
otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estd sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs
se sustituye con -O-. En otra realizacion, RS es OCHs, OCH2 CHs, OCH2 CH2CH3, o OCH(CHa)2. En otra realizacion,
R5 es OCHs. En otra realizacion, R5 es CH20H. En otra realizacion, R5 es OCFs. En otra realizacion, RS es OCHF.

[0129] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A se selecciona de:

FYO

F

[0130] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula I-B-2:
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1-B-2

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que,
independientemente para cada caso:

YesCHoON,;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RZ es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R7 es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
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cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0131] En una realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes vy,
enelqueY es CH.
En otra realizacion, Y es N.

[0132] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacién, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0133] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es haldégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RV es haloégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NH: En ofra realizacion, W es un enlace y RY es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RV es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OCFs.

[0134] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2 CH3, OCH2 CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizaciéon, W es OCH2 CF3, OCH2 CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacién, W es OCH2 CH20CHs. CH20H, OC(CHs)s, o CH2CH20CHzs.

[0135] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- arido RW es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es H. En otra realizacion, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y R"W es OH. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es NH2. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es NHR'. En otra
realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH,
NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
SO2- y Rw es H. En ofra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+ se sustituye con -
SO2- y Rw es OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con
-SO2- y Rw es NH2. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye
con -SO2- y Rw es NHR'.

[0136] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes v,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O- -CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-, y RY esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO--, y RV esta ausente.

[0137] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0138] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I1B-2 y las definiciones concomitantes v,
en el que el anillo A" se selecciona de:
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[0139] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R! es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R! es CFa.

[0140] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R2 es haldgeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R?es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacién, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCF3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 0 OCF3 .

[0141] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0142] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En otra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFa.

[0143] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes v,
enelque R', R2 R3 y R*es H.

[0144] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes v,
en el que R7 es halogeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra realizacion, R” es CN.
En otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de
realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R” es CHs. CH2CH3. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion, R” es CFa.
En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se reemplazan por -
O-. En ofra realizacién, R” es OCH2 CH20CHa. En otra realizacion, R7 es -XRX en la que RX esta ausente y X es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho
alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2 CHs, OCH2 CH2CHs, OC(CHj3)s.
CH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es OCF3, OCH2 CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHF2.

[0145] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 en la que R” es -XRX en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0146] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cg cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-C4. En otra
realizacion, R7 es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0147] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IB-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A se selecciona de:
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[0148] En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de féormula I-B-3:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es halégeno, CN, o -XRX;

R” es haldgeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0149] En una realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
en la que Y es CH. En ofra realizacion, Y es N.

[0150] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-3 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En ofra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0151] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RV es haldgeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RV
es NHa. En otra realizacion, W es un enlace y R" es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es CFa. En otra realizacion, W es un enlace y R” es OCFs3 .

[0152] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RY esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs, CH2CH3s, CH2CH2CHs3, o isopropilo. En otra realizacién, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2 CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3s, CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0153] En otra realizacion, la invencion ofrece un compuesto de férmula I-B-3 y las definiciones concomitantes,
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donde W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estad sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR’.

[0154] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0155] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de féormula y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace IB-3 y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0156] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A" se selecciona de:

Sy
22NN
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[0157] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En ofra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizaciéon, R! es CFs.

[0158] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R? es halogeno. En otra realizacion, R%es Cl. En otra realizacion, R2es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R?2es OCF3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 0 OCF3 .

[0159] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-3 y las definiciones concomitantes, en

el que R3 es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
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0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0160] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En ofra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizaciéon, R* es CFs.

[0161] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
enlaqueR'", R? R% yR*esH.

[0162] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R® es CN. En otra
realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En otra realizacion, R® es -XRX
en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En
otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que
dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye
con -O-. En otra realizacién, R® es OCHs.

[0163] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R7 es halogeno. En otra realizacion, R es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra realizacion, R” es CN.
En otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de
realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R” es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion, R” es CFa.
En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se reemplazan por -
O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHa. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho
alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R7 es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, OC(CHz3)s.
CH2CH20CHBa. En otra realizacién, R es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0164] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-3 en la que R7 es -XR* en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0165] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R7 es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R” es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0166] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula IB-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A se selecciona de:

0

[0167] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula I-B-4:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCH20N;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RS es haldgeno, CN, o -XRX;

R7 es haldgeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0168] En una realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula IB-4 y las definiciones concomitantes vy,
en la que Y es CH. En otra realizacion, Y es N.

[0169] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-4 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacién, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0170] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RV es haloégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NH:. En otra realizacion, W es un enlace y R" es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs3 .

[0171] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I1B-4 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En ofra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0172] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I1B-4 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C+ en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C+1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
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OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0173] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IB-4 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO -,-S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO--, y RV esta ausente.

[0174] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IB-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0175] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula IB-4 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A" se selecciona de:
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[0176] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En ofra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizaciéon, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFs.

[0177] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R? es halogeno. En otra realizacion, R%2es Cl. En otra realizacion, R2es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacién, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R?2es OCF3. En otra realizacién, R%2es F, Cl, CN, CF3 0 OCF3 .

[0178] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R3 es H. En otra realizacion, R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0179] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En ofra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizaciéon, R* es CFs.

[0180] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I1B-4 y las definiciones concomitantes vy,
enlaqueR'", R? R% yR*esH.

[0181] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I1B-4 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R® es halégeno. En otra realizacién, R% es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizaciéon, R% es CN.
En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de
realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido
con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho
alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o0 OCH(CHs)2. En otra
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realizacién, R® es OCHs. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R% es OCFs. En otra realizacién, R®
es OCHF-2.

[0182] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I1B-4 y las definiciones concomitantes v,
en el que R7 es halégeno. En otra realizaciéon, R” es Cl. En otra realizacion, R? es F. En otra realizaciéon, R” es CN.
En otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de
realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R” es CHs. CH2CH3. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion, R” es CFa.
En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se reemplazan por -
O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHas. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho
alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R7 es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, OC(CHs3)s.
CH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFo.

[0183] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B-4 en la que R” es -XRX en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de halégeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0184] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula 1-B-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R7 es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0185] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I1B-4 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A se selecciona de:

n W .
v WA A .

[0186] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula Cl:

N
R! 0 Z
=2 v AT (WR")
X N
| | H
R3 N~ O
R* R2 @ RY
R® R®
R7
I-C

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCH20N;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;
W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
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dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RZ es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R% es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halogeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0187] En una realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula Cl y las definiciones concomitantes, en la
que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0188] En otra realizacion, la invencidn presenta un compuesto de férmula Cl y las definiciones concomitantes, en el
que m es cero. En otra realizacion, m es un niumero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra realizacion,
m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacion, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0189] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula Cl y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace y RW es halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un enlace y
RW™ es halégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OH. En otra realizacién, W es un enlace y RV es NHa.
En otra realizacion, W es un enlace y RY es NHR’. En otra realizacion, W es un enlace y RV es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs3 .

[0190] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula Cl y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF2.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0191] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula Cl y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, -SO2-, y RW es H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'’. En oftra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0192] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
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el que W es alquilo C1+-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta dos
unidades no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0193] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0194] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A" se selecciona de:

0
N ) M. My -CN
N on S o

Y~ Y~ s

[0195] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En ofra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFs.

[0196] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R? es halogeno. En otra realizacion, R%2es Cl. En otra realizacion, R2es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs. En otra realizacion, R2es F, Cl, CN, CF3 0o OCFs .

[0197] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0198] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En ofra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizaciéon, R* es CFs.

[0199] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R, R?, R3, y R* es H.

[0200] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que RS es H. En otra realizacion, R5 es halégeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R% es OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o
OCH(CHBa)2. En otra realizacion, R® es OCHas. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCF3. En
otra realizacion, R® es OCHFa.

[0201] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R®¥ es H. En otra realizacién, R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R% es F. En
otra realizacion, R% es CN. En otra realizacién, RY es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, RS es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R¥ es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R¥ es OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o
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OCH(CHz3)2. En otra realizacion, R® es OCHs. En otra realizacion, R% es CH20H. En otra realizacion, RS es OCFs.
En otra realizacién, R% es OCHF-.

[0202] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, R®
es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0203] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R? es H. En otra realizacién, R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0204] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R” es H. En otra realizacion, R” es halégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En
otra realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R’ es -XRX. En otra realizacién, R” es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R” es CHs, CH2CH3z, CH2CH2CH3 o isopropilo. En otra
realizacion, R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho
alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHB,
OC(CHas)3, CH2CH20CHBa. En otra realizacién, R es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHF2.

[0205] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-C en el que R” es -XRX en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0206] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cg cicloalifaticos y dicho Cs3-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R7 es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0207] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

o
A, L) "
T 0 T A LA e
rfl» L) s rl [" F..,T_.G.,...'_-,.~: 1) 1 J N
\O ¢ ! . -
élv”] FI F‘}\F P F u ,,] F c -0
Py, Gk A

[0208] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de féormula I-C-1:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW™ esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

RZ es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

RS es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX estd ausente, H o Cs3-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dichos C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

[0209] En una realizacion, la invencidn presenta un compuesto de férmula I-C-1 las definiciones concomitantes y, en
la que Y es CH. En otra realizacioén, Y es N.

[0210] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-1 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0211] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es haldégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RY es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OCFs3 .

[0212] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula 1-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCH3s, OCH2CH3s, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF2.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0213] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula 1-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
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CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En oftra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0214] En ofra realizacién, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo Cz en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO -,-S-, -SO-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0215] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrédgeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0216] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A" se selecciona de:

0

th/\m_l N Ny, ~CN
s olNes

g = ; _.--'I“I ; -

[0217] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en la que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R' es CFs.

[0218] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R?es H. En otra realizacion, R? es halégeno. En otra realizacion, RZes C1. En otra realizacion, R2es F. En
otra realizacion, R2es CN. En otra realizacién, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-
6 halogeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacién, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCF3. En otra realizaciéon, R2es F, Cl, CN, CF3 0 OCF3 .

[0219] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula 1-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R® es H. En otra realizacion, R® es halogeno. En otra realizacién, R® es C1. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0220] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R* es H. En otra realizacion, R* es haldégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R* es CFs.

[0221] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
enlaqueR'", R% R3 yR*es H.

[0222] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,

en el que R es halégeno. En otra realizacion, R es C1. En otra realizacion, R% es F. En otra realizacion, R® es CN.
En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente. En otra realizacion, R% es
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-XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno.
En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el
que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se
sustituye con -O-. En otra realizacién, R® es OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, o0 OCH(CHs)2. En otra realizacion, R®
es OCHs. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCFs3. En otra realizacion, R® es OCHF2.

[0223] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-1 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A se selecciona de:

[0224] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula CI-2:

R! 0 NS

A (WRW),
2 11 m
Y: X
R | X K

~ H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN,;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R7 es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

[0225] En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en la que Y es CH. En ofra realizacion, Y es N.

[0226] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0227] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un
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enlace y RY es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs.

[0228] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RY esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0229] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R" es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es H, OH, NHz2, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En ofra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0230] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C2 puede sustituirse con -O-,
-CO-, -S-, -SO-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RW esta ausente.

[0231] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrédgeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0232] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A" se selecciona de:

(0]

E = . ; = = ’i. =

[0233] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R' es H. En otra realizacion, R' es halogeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R' es CFs.

[0234] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,

en el que R%es H. En otra realizacion, R? es halogeno. En otra realizacion, RZes C1. En otra realizacion, R%es F. En
otra realizacion, R?es CN. En otra realizacién, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-
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6 halogeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacién, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R?2es OCFs3. En otra realizacién, R%2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0235] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R® es H. En otra realizacion, R® es halogeno. En otra realizacién, R® es C1. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0236] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R* es H. En otra realizacion, R* es haldégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R* es CFs.

[0237] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
enelque R', R2, R3 y R*es H.

[0238] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R7 es halégeno. En otra realizacion, R” es C1. En otra realizacion, R” es F. En otra realizacion, R” es CN.
En otra realizacion, R7 es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En otra realizacion, R” es
-XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno.
En otra realizacion, R” es CHs. CH2CH3. CH2CH2CH3 o isopropilo. En otra realizacion, R” es CF3. En otra realizacion,
R7 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CHz de dicho alquilo C1-Cs se reemplazan por -O-. En otra
realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R7 es -XR* en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en
el que dicho alquilo C4-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Ce se
sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCH3s, OCH2CH3s, OCH2CH2CH3, OC(CHzs)3, CH2CH20OCH3. En otra
realizacién, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa2.

[0239] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-2 en la que R7 es -XR* en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho C3-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldégeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0240] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en
el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R” es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0241] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-2 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A se selecciona de:

0
F
S F*PF
F P F F

N
R o A
RZ Y: J/\\Ay: (WR ")
B
_ H
RS N~ O
R4
R6 g
R7
1-C-3
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoON;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es halégeno, CN, o -XRX;

R7 es haldgeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0243] En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en la que Y es CH. En otra realizacion, Y es N.

[0244] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-3 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacién, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0245] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RV es haloégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NH:. En otra realizacion, W es un enlace y R" es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OCFs.

[0246] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0247] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R" es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C+1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
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OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0248] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO--, y RV esta ausente.

[0249] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula las definiciones concomitantes, en el que
W es un enlace I-C-3 y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o totalmente
insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra
realizacion, W es un enlace y R" es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RW es un anillo aromatico
de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En
otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, o
tetrazolilo.

[0250] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A" se selecciona de:

0
Nar” o N Mg, -CN
L0 T

[0251] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R' es CFs.

[0252] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R?es H. En otra realizacion, R? es halégeno. En otra realizacion, RZes C1. En otra realizacion, R2es F. En
otra realizacion, R2es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-
6 halogeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCF3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 0 OCF3 .

[0253] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R® es H. En otra realizacion, R® es halogeno. En otra realizacién, R® es C1. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0254] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R* es H. En otra realizacion, R* es haldégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R* es CFs.

[0255] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
enlaqueR'", R% R3 yR*es H.

[0256] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R® es CN. En otra
realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En otra realizacion, R® es -XRX
en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En
otra realizacién, R® es CHas. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que
dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye
con -O-. En ofra realizacion, R® es OCHs.

[0257] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R7 es halégeno. En otra realizacién, R” es Cl. En otra realizacion, R? es F. En otra realizaciéon, R” es CN.
En otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de
realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
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con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R” es CHs. CH2CH3. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacién, R” es CFa.
En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se reemplazan por -
O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHas. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estd sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho
alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R7 es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, OC(CHz3)s.
CH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0258] En otra realizacion, la invencidn presenta un compuesto de formula I-C-3 en la que R” es -XRX en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0259] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en
el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-C4. En otra
realizacion, R7 es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0260] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-3 y las definiciones concomitantes vy,
en el que el anillo A se selecciona de:

[0261] En otro aspecto, la invencioén proporciona un compuesto de formula Cl-4:

N
R! o Z N

AT (WRY)
2 1 m
R Y\ N S

| | H
RS N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

RZ? es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RS es halégeno, CN, o -XRX;

R7 es halégeno, CN, o -XRX;
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X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

[0262] En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de féormula Cl-4 y las definiciones concomitantes, en
el que Y es C. En otra realizacion, Y es N.

[0263] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
donde m es cero. En otra realizaciéon, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacion, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0264] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula Cl-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RV es haldgeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OCFs.

[0265] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCH3s, OCH2CH3s, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF2.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0266] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es H, OH, NH2, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'’.

[0267] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0268] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula las definiciones concomitantes, en el que
W es un enlace Cl-4 y RY es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o totalmente
insaturado, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra
realizacion, W es un enlace y RW es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RW es un anillo aromatico
de 5 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En
otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo, o
tetrazolilo.

[0269] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A" se selecciona de:
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[0270] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFs.

[0271] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R es haldgeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R?es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0272] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0273] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En oftra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFa.

[0274] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
laque R', R?, R%, y R*es H.

[0275] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R es CN. En
otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs
se sustituye con -O-. En otra realizacién, R® es OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, o0 OCH(CHa)2. En otra realizacion,
R5 es OCHs. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCFs. En otra realizacion, R® es OCHF2.

[0276] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R7 es H. En otra realizacion, R? es halégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En
otra realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R’ es -XRX. En otra realizaciéon, R” es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs3 o isopropilo. En otra
realizacion, R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que R esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho
alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2z de dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs,
OC(CHas)s. CH2CH20CHas. En otra forma de realizacion, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHF2.

[0277] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula Cl-4 en la que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho C3-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldégeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0278] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R7 es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cg cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-C4. En otra
realizacion, R7 es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0279] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-C-4 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:
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[0280] En otro aspecto, la invencidn proporciona un compuesto de férmula I-D:

R! 0 Z "N
R2 Yo \A1I (WRW)m
N N
| | H
R3 N~ O
R* RY R®
pOE
R?
I-D

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

Yes CHoN,;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es H, halogeno, CN, o -XRX;

R?% es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0281] En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula |-D y las definiciones concomitantes, en la
que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0282] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
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el que m es cero. En otra realizacién, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0283] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es haldégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RV es haldgeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OCFs.

[0284] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1+-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos
unidades no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV
esta ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C+-
Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2
de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W
es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o
OCHF-:. En otra realizacién, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs3)3, 0 CH2CH20CHs.

[0285] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos
unidades no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es
H, halégeno, OH, NHz, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz
de dicho alquilo C+1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-, y RV es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NOz,
CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con
-CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'’.

[0286] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1+-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta dos
unidades no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0287] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado que tiene 0-4 heterodtomos independientemente seleccionado de nitrdgeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0288] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A" se selecciona de:
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[0289] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R! es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFs.

[0290] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R es haldgeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R?es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R? es OCFs. En otra realizacién, R%2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0291] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CFa.

[0292] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En oftra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFa.

[0293] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D y las definiciones concomitantes, en
laque R', R?, R%, y R*es H.

[0294] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R5 es C1. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R5 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R% es OCH3, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o
OCH(CHBa)2. En otra realizacion, R® es OCHas. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCF3. En
otra realizacion, R® es OCHFa.

[0295] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R% es CN. En otra realizacién, RY es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R® es CHa. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R¥ es OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o
OCH(CHBa)2. En otra realizacion, R¥ es OCHzs. En otra realizacion, RS es CH20H. En otra realizacion, R% es OCFs.
En otra realizacion, R% es OCHFa.

[0296] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, R®
es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En
otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0297] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R? es H. En otra realizacién, R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0298] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que R” es H. En otra realizacion, R” es halégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En
otra realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R’ es -XRX. En otra realizacién, R” es -XRX en la que RX esta
ausente. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CH3. CH2CH2CH3 o isopropilo. En otra
realizacion, R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho
alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se
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reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Ces se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs,
OC(CHas)3. CH2CH20CHBa. En otra realizacién, R es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0299] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D en el que R” es -XRX en la que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0300] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
la que R” es -XRX en donde X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R” es -XRX en la que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0301] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

c A C rirex
é%?%? TSP YY

a |

[0302] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de féormula ID-1:

R! o} Z "N
. v \A1| (WRY),,
] N
B H
R3 N~ O
G
I-D-1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R? es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;
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RS es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halédgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

[0303] En una realizacion, la invencidn presenta un compuesto de férmula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0304] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0305] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un
enlace y RY es haldgeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OCFs.

[0306] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En ofra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0307] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es H, OH, NHz2, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En oftra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0308] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0309] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrédgeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0310] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
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el que el anillo A' se selecciona de:

0
~N /ﬂ\HH J
,;@ | [P R

[0311] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En ofra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R' es CFs.

[0312] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R? es halogeno. En otra realizacion, R%2es Cl. En otra realizacion, R2es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs. En otra realizacion, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0313] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halégeno. En otra realizacion, R® es t-butilo. En otra realizacion, R® es CF3. En otra realizacion, R® es CF2CFa.

[0314] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En ofra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R* es CFs.

[0315] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
laque R, R?, R%, y R*es H.

[0316] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R5 es CN. En
otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C+1-Cs estd sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs
se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, 0 OCH(CHa)2. En otra realizacion,
R5 es OCHs. En otra realizacion, R5 es CH20H. En otra realizacién, R5 es OCFs. En otra realizacion, R5 es OCHF.

[0317] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-1 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

F\rO

F

[0318] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula ID-2:

(WRY)r,

R! 0 /A N
R2 Y U
Z

R3 N~ O

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2620379 T3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN,;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R7 es haldgeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0319] En una realizacion, la invencidn presenta un compuesto de férmula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
la que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0320] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0321] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un
enlace y RV es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NH:. En otra realizacion, W es un enlace y R" es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs.

[0322] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RY esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0323] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es H, OH, NHz2, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
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Rw es NHR'.

[0324] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de ID-2 y las definiciones concomitantes de la
férmula, en el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0325] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0326] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en

el que el anillo A" se selecciona de:
o Q OoH
(Y " D
A N o
. 1 o

[0327] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R! es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R! es CFa.

[0328] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R es haldgeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R?es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacién, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0329] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R3 es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0330] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En ofra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFa.

[0331] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R', R?, R3, y R* es H.

[0332] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es haldogeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R? es F. En otra realizacion, R” es CN. En
otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R7 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion, R” es CF3. En otra
realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se reemplazan por -O-. En otra
realizacion, R7 es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R7 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en
el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se
sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCH3z, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, OC(CHz)3. CH2CH20CHs. En otra
realizacion, R7 es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.

[0333] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-D-2 en el que R” es -XRX en el que X es
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un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldégeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en la que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0334] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es -XRX en la que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-C4. En otra
realizacion, R7 es -XRX en el que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0335] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-2 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

S ot
F o F , F

[0336] En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de féormula 1-D-3:

| N
R3 N~ 7O
o
RG
R7
I-D-3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

RZ es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es haldgeno, CN, o -XRX;

R7 es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halédgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0337] En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.
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[0338] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de definiciones I-D-3 y el encargado de férmula, en
el que m es cero. En otra realizacién, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0339] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y R es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OCFs.

[0340] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C1-Cs estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0341] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'’.

[0342] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0343] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0344] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A" se selecciona de:

o O OH
~N . "NH I
OO0 0

[0345] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
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el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R! es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R! es CFa.

[0346] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R es haldgeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R?es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0347] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0348] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En oftra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFa.

[0349] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R", R?, R3, y R* es H.

[0350] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-D-3 y las definiciones concomitantes, R®
es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R® es CN. En otra
realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente. En otra realizacion, R® es -XRX
en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En
otra realizacién, R® es CHas. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que
dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en donde una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye
con -O-. En ofra realizacion, R® es OCHs.

[0351] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es halogeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra realizacion, R” es CN. En
otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R7 es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion, R” es CF3. En otra
realizacion, R” es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido
con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Ces se reemplazan por -O-. En otra
realizacion, R7 es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R7 es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en
el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se
sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCH3s, OCH2CH3s, OCH2CH2CH3, OC(CHz3)s. CH2CH20CH3. En otra
realizacién, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0352] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-D-3 en el que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho C3-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en el que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0353] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es -XRX en el que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cg cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R7 es -XRX en el que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0354] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-3 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

O

[0355] En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de féormula 1-D-4:
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R! 0 Z "N
2 Y A (WRWY)p,
R S R
| | H
R3 N~ O
"G
R7
I-D-4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RZ es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RS es haldgeno, CN, o -XRX;

R7 es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0356] En una realizacion, la invencidn presenta un compuesto de férmula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
la que Y es CH. En otra realizacioén, Y es N.

[0357] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0358] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es haldégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RY es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OCFs.

[0359] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO -,-S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCH3s, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF2.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0360] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacente CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2 y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
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CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0361] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo Cz en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0362] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RV es un anillo monociclico de 3-6 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En otra realizacién, W es un enlace y RV es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es un
anillo aromatico de 5 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrédgeno,
oxigeno, o azufre. En otra realizacion, W es un enlace y RV es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo, o tetrazolilo.

[0363] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A" se selecciona de:

0 DQ:}, OH
i N | WNH FS ]
N N

[0364] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En ofra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFs.

[0365] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R? es halogeno. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacion, R2es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs. En otra realizacion, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0366] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0367] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En ofra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizaciéon, R* es CFs.

[0368] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R", R?, R3, y R* es H.
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[0369] En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de |-D-4 y las definiciones concomitantes de la
formula, en la que R® es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R% es F. En otra realizacion, RS
es CN. En oftra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en la que RX esta ausente. En otra forma de
realizacion, R% es -XRX en la que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido
con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, RS es -XRX en el que RX esta ausente y X es
alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estd sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho
alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o0 OCH(CHs)2. En otra
realizacién, R® es OCHs. En oftra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R% es OCFs. En otra realizacién, R®
es OCHF2.

[0370] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es H. En otra realizacion, R” es halégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En
otra realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R’ es -XRX. En otra realizacién, R” es -XRX en el que RX esta
ausente. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CHs. CH2CH2CH3 o isopropilo. En otra
realizacion, R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho
alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Ces se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs,
OC(CHas)3. CH2CH20CHs. En otra forma de realizacion, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0371] En otra realizacion, la invencidn presenta un compuesto de formula I-D-4 en el que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en el que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0372] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es -XRX en el que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R” es -XRX en el que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0373] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula I-D-4 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

[0374] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de féormula I-E:

R3 N~ 70
R* R @ RS
R® RY

R7
I-E

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoON;

A1y Az, juntos, forman un anillo biciclico aromatico de 8-9 miembros, en el que cada anillo contiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R% es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halogeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

[0375] En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en la
que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0376] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en la
que A1 es un anillo aromatico de 6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, o azufre, y A? es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra realizacion, A1 es fenilo y A% es un anillo aromatico de 5
miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En otra
realizacion, A1 es fenilo y A2 es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, o triazolilo.

[0377] En otra realizacién, la invencion proporciona un compuesto de féormula I-E y las definiciones concomitantes,
en el que A1y A2, en conjunto, se seleccionan de:

H
N ~—N
e, O e, L5553
.§/<;‘/\T(WRW),“ $ H’\(WRW),,, 4 } /T(WRW),“

| XN
/\H'NWWRW)m

o

i

[0378] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que m es cero. En otra realizacion, m es un niumero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra realizacion,
m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacion, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0379] En otra realizacion, la invencidn presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que W es un enlace y RV es halogeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un enlace y
RW™ es halégeno. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OH. En otra realizacién, W es un enlace y RY es NHa.
En otra realizacion, W es un enlace y R es NHR’. En otra realizacion, W es un enlace y RW es CN. En otra
realizacién, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs.

[0380] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de féormula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O --CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
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en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CH3s, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0381] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ces esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es H, OH, NHz2, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'’. En oftra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0382] En otra realizacion, la invencidn presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ces esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH: de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV ausente. En
otra realizacion, W es alquilo Cz en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-,
-SO-, 0 -SO2-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo Cz en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+
se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RW esta ausente.

[0383] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, A1y

Az, junto con WRY, se seleccionan de:
H
-N, Ry N ~N, ) 2N OH
Y [ I =0 v O Y
N N N N F N
H o, H _» H H H

[0384] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de féormula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R' es H. En otra realizacion, R es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo C1-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R" es CFa.

[0385] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R2?es H. En otra realizacion, R? es haldgeno. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacion, RZes F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs. En otra realizacion, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0386] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R3 es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R3 es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0387] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R* es H. En otra realizacién, R* es haldgeno. En otra realizacién, R* es CN. En otra realizacién, R* es alquilo C1-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFs.

[0388] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R, R, R%, y R*es H.
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[0389] En otra realizacion, la invencidn presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacion, R% es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacién, R% es -XRX en el que RX esta ausente. En
otra realizacion, R5 es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R5 es OCH3z, OCH2CHs, OCH2CH2CHs3, o
OCH(CHBa)2. En oftra realizacion, R® es OCHas. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCFs. En
otra realizacion, R® es OCHFa.

[0390] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R¥ es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, RY es CN. En otra realizacion, RY es -XRX. En otra realizacién, R¥ es -XRX en el que RX esta ausente.
En otra realizacion, R es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R¥ es CHs. En otra realizacién, R¥ es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R¥ es OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o
OCH(CHz3)2. En otra realizacion, R% es OCHs. En otra realizacion, R% es CH20H. En otra realizacion, RS es OCFs.
En otra realizacion, R% es OCHFa.

[0391] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-E y las definiciones concomitantes, R®
es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente. En
otra realizacion, R es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0392] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R? es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R% es CN. En otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacién, R® es -XRX en el que RX esta ausente.
En otra realizacion, R es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacién, R® es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0393] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R” es H. En otra realizacion, R? es haldégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra
realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacién, R” es -XRX en el que RX esta ausente. En
otra realizacion, R7 es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacion, R7 es CH3. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion,
R7 es CFs. En otra realizacion, R7 es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-
Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Ces se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs,
OC(CHs3)3. CH2CH20CHBs. En ofra realizacion, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0394] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E en el que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en el que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0395] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R” es -XRX en el que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estd sustituido con 0-6 haldégeno en el que
una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Ce se sustituye con -O- y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico
esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra realizacion, R” es -
XR* en el que X es OCH:z y RX es ciclopropilo.

[0396] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A se selecciona de:
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[0397] En otra forma de realizacién el anillo A se selecciona de:
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[0398] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el
que R", R?, R® y R* son H.

[0399] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones concomitantes, en el

que R®y R7 son cada uno independientemente haldgeno, o -XRX y R% R®, y R® son cada uno hidrégeno. En otra
realizacion, R® y R” son cada uno independientemente F, Cl, CHs, OCF3, 0 OCHs.

[0400] En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de formula I-F:

Arlad
R%@YI)LN SO WR,
H H
—

R3 N~ O
R* R g RY
R® RE
R?
I-F

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN,;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;
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R® es H, halogeno, CN, o -XRX;

R% es H, haldgeno, CN, o -XRX ;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0401] En una realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IF y las definiciones concomitantes, en la
que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0402] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula IF y las definiciones concomitantes, en el
que m es cero. En otra realizacion, m es un nimero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra realizacion,
m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacion, m es 4. En otra realizacion, m es 5.

[0403] En otra realizacién, la invencion proporciona un compuesto de formula IF y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y R" es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RV es haldgeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RV
es NH:. En otra realizacion, W es un enlace y R" es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RV es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs.

[0404] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula IF y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O --CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO -,-S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0405] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R" es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C+1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C+1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR’.

[0406] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que W es alquilo C+1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades
no adyacentes de CH: de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW ausente. En
otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-,
-SO-, 0 -SO2-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+
se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0407] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones concomitantes, en la
que A1y Az, junto con WRY, se seleccionan de:
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[0408] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R' es H. En otra realizacion, R es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo C+-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R" es CFa.

[0409] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R2es H. En otra realizacién, R? es halogeno. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacion, R? es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0410] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0411] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R* es H. En otra realizacién, R* es haldégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo C1-
Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFs.

[0412] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R", R?, R%, y R* es H.

[0413] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacion, R5 es haldgeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R es CN. En otra realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R% es -XRX en el que RX esta ausente. En
otra realizacion, R5 es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R% es OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o
OCH(CHBa)2. En oftra realizacion, R® es OCHas. En otra realizacion, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCF3. En
otra realizacion, R® es OCHFa.

[0414] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R® es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, RY es CN. En otra realizacion, RY es -XRX. En otra realizacién, R¥ es -XRX en el que RX esta ausente.
En otra realizacion, R es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R¥ es CHs. En otra realizacién, R¥ es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R¥ es OCHs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o
OCH(CHz3)2. En otra realizacion, R% es OCHs. En otra realizacion, R% es CH20H. En otra realizacion, RS es OCFs.
En otra realizacion, R% es OCHFa.

[0415] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, R®
es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R® es CN. En otra realizacién, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente. En
otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0416] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R? es H. En otra realizacién, R® es halégeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra
realizacion, R% es CN. En otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacién, R® es -XRX en el que RX esta ausente.
En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldgeno. En otra realizacién, R® es CHs. En otra realizaciéon, R® es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
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CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R® es OCHs.

[0417] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R” es H. En otra realizacion, R? es haldégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En otra
realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacién, R” es -XRX en el que RX esta ausente. En
otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R7 es CH3. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion,
R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-
Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Ces se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs,
OC(CHs3)3. CH2CH20CHBs. En ofra realizacion, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa.

[0418] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de formula I-F en el que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es Cs-Cg cicloalifaticos y dicho C3-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en el que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0419] En otra realizacidn, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que R” es -XRX en el que X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estd sustituido con 0-6 haldégeno en el que
una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho C3-Cs cicloalifatico
esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Cs. En otra realizacion, R? es -
XRX en el que X es OCH: y RX es ciclopropilo.

[0420] En otra realizacién, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones concomitantes, en el
que el anillo A se selecciona de:

F F F cl A0
e e o
. ke b ol
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN,;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2z no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
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seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RS es haldgeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0422] En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
la que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0423] En ofra realizacién, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0424] En ofra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y R es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs.

[0425] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0426] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R" es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacién, W es alquilo C+ en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2-y RV es OH.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
NH2. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2y RY es
NHR'.

[0427] En oftra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0428] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
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el que A1y Az, junto con WRY, se seleccionan de:

f"“’*‘::-r”“\> f =

[0429] En oftra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En ofra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R' es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFa.

ﬁvw\ OH

%D.WH

IEZ ZX

[0430] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R%es H. En otra realizacion, R2 es haldgeno. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R?es F. En otra
realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R? es CF3. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizaciéon, R2es OCFs3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0431] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es halégeno. En otra realizaciéon, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con
0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0432] En oftra realizacidn, la invencidn presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En oftra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizaciéon, R* es CFs.

[0433] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
elque R, R?, R3, y R* es H.

[0434] En ofra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R5 es CN. En
otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R® es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs
se sustituye con -O-. En otra realizacién, R® es OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, o0 OCH(CHa)2. En otra realizacion,
R5 es OCHs. En otra realizacion, R5 es CH20H. En otra realizacién, R5 es OCFs. En otra realizacion, R5 es OCHF.

[0435] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-1 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

F_-©O
\r
F

[0436] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula IF-2:

R! o AN
R2 Y N/@AQL(WRW)m
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66



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2620379 T3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoON;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R? es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R7 es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halédgeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno y alquilo C1-Ca.

[0437] En una realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
la que Y es CH. En otra realizaciéon, Y es N.

[0438] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacién, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0439] En ofra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de formula IF-2 y las definiciones concomitantes,
en el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es un
enlace y RV es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OCFs.

[0440] En ofra realizacidn, la invencidn presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CHz de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RV esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C1-Cs estéa sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0441] En ofra realizacidn, la invencidn presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C2 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2z de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
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En otra realizacion, W es alquilo C+1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'’.

[0442] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0443] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que A1y Az, junto con WRW, se seleccionan de:

[0444] En ofra realizacién, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R! es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R! es CFa.

[0445] En ofra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R2 es H. En otra realizacion, R? es haldgeno. En otra realizacion, R2 es C1. En otra realizacion, R es F. En
otra realizacion, R2es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-
6 halogeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0446] En ofra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es H. En otra realizacion, R® es haldégeno. En otra realizacion, R® es C1. En otra realizacion, R3 es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CF3 .

[0447] En ofra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En otra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFa.

[0448] En oftra realizacidn, la invencidn presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R', R?, R3, y R* es H.

[0449] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es haldogeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R? es F. En otra realizacion, R” es CN. En
otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CH3. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion, R” es CF3. En otra
realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs se reemplazan por -O-. En otra
realizacion, R” es OCH2CH20CHs- En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en
el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se
sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCH3z, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, OC(CHzs)3, CH2CH20CHs. En otra
realizacién, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.

[0450] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IF-2 en el que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en el que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0451] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en
el que R es -XRX en donde X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R7 es -XRX en el que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.
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[0452] En ofra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-2 y las definiciones concomitantes, en

el que el anillo A se selecciona de:

o
| FF><F° | F~’:F

F

A

F

[0453] En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de formula IF-3:

R o AN
R2 Y N/@Z\%(WRW),“
| ) H H
RS N~ O
R*
L
R7
I-F-3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo -Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-;

RW™ esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R? es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C+-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es halégeno, CN, o -XRX;

R7 es haldgeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos no adyacentes

CH: unidades de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

[0454] En una realizacién, la invencion presenta un compuesto de formula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0455] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizacién, m es 5.

[0456] En ofra realizacién, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es haldégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RY es haldgeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHaz. En otra realizacion, W es un enlace y RV es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
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realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y RV es OCFs.

[0457] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta
ausente. En otra realizacién, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Cs
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En otra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF2.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CH3. CH20H, OC(CHa)3, 0 CH2CH20CHs.

[0458] En ofra realizacién, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Ces en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R" es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RW es H, halégeno, OH, NHz2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y R¥ es H, OH, NHz, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En oftra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH.. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH: de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C+1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

[0459] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0460] En ofra realizacién, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que A1y Az, junto con WRY, se seleccionan de:

H
N M N OH
Y [ o Y
N""‘a == g MN

H

[0461] En ofra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R! es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R' es CFs .

[0462] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R2 es H. En otra realizacion, R? es haldgeno. En otra realizacion, R2 es C1. En otra realizacion, R es F. En
otra realizacion, R2es CN. En otra realizacion, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-
6 halogeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacién, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0463] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R3 es H. En otra realizacion, R® es haldgeno. En otra realizacion, R® es C1. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Ce esta sustituido con
0-6 halogeno. En otra realizacion, R3 es t-butilo. En otra realizacion, R3 es CFs. En otra realizacion, R® es CF2CFa.

[0464] En otra realizacidn, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En otra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
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C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacion, R* es CFa.

[0465] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
elque R, R?, R3, y R* es H.

[0466] En otra realizacion, la invencidn presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, R®
es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es F. En otra realizacién, R® es CN. En otra
realizacion, R® es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente. En otra realizacion, R® es -XRX
en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno. En
otra realizacién, R® es CHas. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que
dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye
con -O-. En otra realizacién, R® es OCHs.

[0467] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R” es haldogeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R? es F. En otra realizacion, R” es CN. En
otra realizacion, R” es -XRX. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R7 es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs o isopropilo. En otra realizacion, R” es CF3. En otra
realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido
con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Ces se reemplazan por -O-. En otra
realizacion, R7 es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R7 es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en
el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se
sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCH3z, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, OC(CHz)3. CH2CH20CHs. En otra
realizacién, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHFa2.

[0468] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula IF-3 en el que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldégeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en el que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0469] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que R es -XRX en donde X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CHz de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cg cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-C4. En otra
realizacion, R7 es -XRX en el que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0470] En otra realizacién, la invencién presenta un compuesto de férmula IF-3 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

0

[0471] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula I-F-4:

R! (0] Z N\X
R Y N/@AF(WRWM
| | H H
R3 N~ O
Y

R7
I-F-4

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoON;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SOz2-;

RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre; R’ es alquilo C1-Ce;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno y en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldégeno, en donde
hasta dos unidades no adyacentes CH: de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

RS es halégeno, CN, o -XRX;

R7 es halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C4-Ca.

[0472] En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que Y es CH. En otra realizacién, Y es N.

[0473] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que m es cero. En otra realizacion, m es un numero entero de 1 a 5. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion, m es 2. En otra realizacién, m es 3. En otra realizacién, m es 4. En otra realizaciéon, m es 5.

[0474] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es un enlace y RW es halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacién, W es un
enlace y RY es halogeno. En otra realizacion, W es un enlace y RY es OH. En otra realizacion, W es un enlace y RW
es NHa. En otra realizacion, W es un enlace y R" es NHR'. En otra realizacion, W es un enlace y RY es CN. En otra
realizacion, W es un enlace y RV es CF3. En otra realizacion, W es un enlace y R" es OCFs.

[0475] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-; y RY esta
ausente. En otra realizacion, W es CHs. CH2CHs. CH2CH2CHs, o isopropilo. En otra realizacion, W es alquilo C1-Ce
en el que dicho alquilo C+-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de
dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO02-; y RW esta ausente. En otra realizacion, W es
OCHjs, OCH2CHs, OCH2CH2CHs, o O-isopropilo. En ofra realizacion, W es OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, o OCHF-.
En otra realizacion, W es OCH2CH20CHs. CH20H, OC(CHs)3, 0 CH2CH20CHs.

[0476] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV es H,
halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C+1 puede sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y R% es H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN,
CF3, o OCFs. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -
CO-, 0 -S02-, y RY es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho
alquilo C1 se sustituye con -CO- y RV es H, OH, NHz2, o NHR’. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una
unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-y RV es H, OH, NH2, o NHR'. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO-y RV es H. En otra realizacion, W es alquilo
C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se reemplaza por -CO- y RV es OH. En otra realizacién, W es
alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RY es NH2. En otra realizacion, W
es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -CO- y RV es NHR'. En otra realizacion,
W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H, OH, NH2, o NHR'.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH:z de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es H.
En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw es
OH. En otra realizacién, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1 se sustituye con -SO2- y Rw
es NHz. En otra realizacion, W es alquilo C1 en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C+ se sustituye con -SO2- y
Rw es NHR'.

72



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2620379 T3

[0477] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que W es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O -,-CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-, y RV
ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CHz de dicho alquilo C2 pueden sustituirse con -
O-, -CO-, -S-, -S0O-, 0 -S02-, y RW esta ausente. En otra realizacion, W es alquilo C2 en el que una unidad CH2 de
dicho alquilo C1 se sustituye con -CO-, 0 -SO2-, y RV esta ausente.

[0478] En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes,
en el que A1y A2, junto con WRY, se seleccionan de:

H
C0y O OO
N:‘ H . N\‘

1 H

[0479] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R' es H. En otra realizacion, R' es halégeno. En otra realizacion, R' es CN. En otra realizacion, R! es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizacién, R! es CFa.

[0480] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R2 es H. En otra realizacion, R? es halogeno. En otra realizacion, R2 es C1. En otra realizacion, R es F. En
otra realizacion, R?es CN. En otra realizacién, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C+1-Cs esta sustituido con 0-
6 halogeno. En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacién, R? es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta
sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH: de dicho alquilo C+-Cs se sustituye con -O-. En otra
realizacién, R2es OCFs3. En otra realizacién, R2es F, Cl, CN, CF3 o OCFs.

[0481] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R3 es H. En otra realizacion, R® es haldgeno. En ofra realizacion, R® es C1. En otra realizacion, R® es F. En
otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con
0-6 halégeno. En otra realizacion, R? es t-butilo. En otra realizacion, R® es CFa. En otra realizacién, R® es CF2CF3 .

[0482] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R* es H. En oftra realizacion, R* es halégeno. En otra realizacion, R* es CN. En otra realizacion, R* es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno. En otra realizaciéon, R* es CFs.

[0483] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
elque R, R?, R3, y R* es H.

[0484] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R® es halogeno. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R es CN. En
otra realizacion, R% es -XRX. En otra realizacion, R® es -XRX en el que RX esta ausente. En otra forma de realizacion,
R® es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6
halégeno. En otra realizacion, R® es CHs. En otra realizacion, R% es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs estd sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs
se sustituye con -O-. En otra realizacién, R® es OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, o0 OCH(CHa)2. En otra realizacion,
R5 es OCHs. En otra realizaciéon, R® es CH20H. En otra realizacion, R® es OCFs. En otra realizacion, R® es OCHF2.

[0485] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que R7 es H. En otra realizacion, R” es halégeno. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es F. En
otra realizacion, R” es CN. En otra realizacion, R’ es -XRX. En otra realizaciéon, R” es -XRX en el que RX esta
ausente. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs
esta sustituido con 0-6 haldégeno. En otra realizacion, R” es CHs. CH2CHs. CH2CH2CH3 o isopropilo. En otra
realizacion, R7 es CFs. En otra realizacion, R” es -XRX en el que R esta ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho
alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en el que dos unidades no adyacentes CH2z de dicho alquilo C1-Cs se
reemplazan por -O-. En otra realizacion, R” es OCH2CH20CHs. En otra realizacion, R” es -XRX en el que RX esta
ausente y X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno en el que una unidad
CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O-. En otra realizacion, R” es OCHs, OCH2CH3, OCH2CH2CHs,
OC(CHas)3. CH2CH20CHas. En otra forma de realizacion, R” es OCF3, OCH2CF3, OCH2CH2CH2CF3, 0 OCHF2.

[0486] En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-F-4 en el que R” es -XRX en el que X es
un enlace y RX es C3-Cs cicloalifatico y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados
de haldgeno y alquilo C1-Ca. En otra realizacion, R” es -XRX en el que X es un enlace y RX es ciclopropilo.

[0487] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
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el que R es -XRX en donde X es alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno en el
que una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O- y RX es Cs3-Cg cicloalifatico y dicho Cs-Cs
cicloalifatico esta sustituido con hasta 0-3 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo C1-Cs. En otra
realizacion, R” es -XRX en el que X es OCH2 y RX es ciclopropilo.

[0488] En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-F-4 y las definiciones concomitantes, en
el que el anillo A se selecciona de:

[0489] En otra realizacion, la invencion ofrece un compuesto de férmula | o I', en donde el compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona de la Tabla 1. Los nombres de compuestos de la Tabla 1 se
generaron utilizando ChemBioDrawUltra version 12.0 de Cambridge Soft/Chem Office 2010.

Tabla 1 Numeros de compuestos, estructuras y nombres quimicos

F
3= [4-flugrofenoxi)-N- {3-sulfamoilfenil) guinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)

s//
// NH,

(0]

©/OCH3

3- (4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N- (3- sulfam0|lfenll) qumoxallna -2-carboxamida

,0
/

// NH,

OCF;
N- (3-sulfamoilfenil)-3- (4- (trifluorometoxi) fenoxi) quinoxalina -2-carboxamida

O
/

// NH,

OCHs3
3- (2-cloro-4-metoxifenoxi)-N- (3-sulfamoilfenil) quinoxalina -2-carboxamida

O
/

@

3- (2,4-difluorofenoxi)-N- (3-sulfamoilfenil) qumoxallna -2-carboxamida
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(Continua)

Cl

F
3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida

7 I Q\
N o)
N //S/iNH
~ H o} 2
NT o

F
OCH3
3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida
8 0
N 0O
TR o
- 6] -
N 0]
OCH3
OCH3

3-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida

9 i /@\
O
N\ N /S/<
_ H O/ NH,
N (0]

CHa

Cl
3-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)
10
O
/
E:[ // NH,
F
3-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo) qumoxalma -2-carboxamida
11
O
/
@[ // NH,
OCH3
Cl
3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3- suIfamoilfenilo)quinoxalina -2-carboxamida
12
O
/
©: // NH,
OCH;
3-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo) qumoxallna -2-carboxamida
13

0
/
Seaar

3-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)

14

N /O
TR FNH
= @) 2
N (0]

CH,

F
3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida

15

PN
o)
S N S
- 0 -
N~ o

O _CF,

~~
N-(3-sulfamoilfenilo)-3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamida

16

I /©\
N 0O
A N <
H & NH
~ o
N“ o CHs

OCH;

F

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(N-metilsulfamoil) fenil)quinoxalina-2-carboxamida

17

0

0] OH

z\ /z
O
Iz

OCF,

4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido benzoico
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(Continua)
18 0]
N
0] d OH
N
R N ]S
H
=
N (0]
F
5-(3-(4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
19 (@]
N
0] d OH
N NS
N N
L
~
N (0]
CHj
F
5-(3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
20 O
N
O - | OH
N
N N ]S
H
=
N O
5-(3-phenoxyquinoxaline-2-carboxamido)acido picolinico
21 0
N
O - | OH
N
N N X
H
=
N (@)
F
OCH;4

5-(3-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
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(Continua)

22

O
N
N N
=
N O

)

CF3

5-(3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico

NS

23

O
N
O/EJ)LOH
N NS
N N
-
N (0]

OCH,

Cl

5-(3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido pICO|InICO

24

@cﬁﬁ

g

F

5-(3-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido) aC|d0 picolinico

25

@[ﬁ@*

Ha

Cl
5-(3-(4-cloro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico

80




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2620379 T3

(Continua)
26 0
N
0] - OH
N
@E N N
H
~
N O
OCH3
OCH3;
5-(3-(2,4-dimetoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
27 0]
N
(0] - | OH
N NS
N N
L
~
N (0]
F
OCH3
5-(3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
28 0]
N
(0] d | OH
N NS
N N
L
~
N (6]
Cl
F
5-(3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
29 0]
N
N
S N X
H
=
N O
F
F

5-(3-(2,4-difluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
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(Continua)
30 O
N
0 - OH
N N\
N N
LT
=
N (0]
Cl
OCH3
5-(3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
31 0]
N
(0] e | OH
N
N N %
H
=
N (0]
OCF;
5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
32 O
N
(0] - | OH
N
N N X
H
~
N (6]
OCH3

F
5-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico
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(Continua)

33

OCF,4

4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico

34

O OH
0 ’
N
@E \fLN S
H
~
(@)

4-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico

35

3-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)quinoxalina-2-carboxamida

36

0) OH
O
N
N N
=
N @)

©/OCH3
F

3-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido benzoico
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(Continua)

37

N
~

o s\ P
N s
N" N bH
H
ol
OCH;

F

2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)tiazol-4-acido carboxilico

38

0 N=\

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-il)quinoxalina-2-carboxamida

39

0O

O N, N
@EIAA
H
~
N )

OCH,

OH

F
2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido) oxazol-4-carboxilico

40

seand

OCHj,

F
3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-3-il)quinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)

41

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-tetrazol-5-il)quinoxalina-2- carboxamlda

42

o

OCHs

F
N-(1H-benzo [d] [1,2,3] triazol-5-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida

43

0 I NH
N N
N N
@ H
7
N~ 0

OCH;

F
3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-4-il)quinoxalina-2- carboxamida

44

@ﬁﬁ

OCHj

F
3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-(hidroximetilo)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)quinoxalina-2-
carboxamida
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(Continua)

45

N=N
/ \
N _NH

sea

0]

©/OCH3

N-(3-(1H-tetrazol-5-il) fenilo)-3-(4-fluoro-2- metOX|fenOX|)qumoxalina-2-carboxamida

46

0]

sea
<?/ocm

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(metilsulfonil) fenllo Jquinoxalina-2-carboxamida

47

Q
N

/
[:[N\ H
~
N (@)

OCHj

I=Z

F
3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-indazol-6-il)quinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)

48

H
0O N\N
N /)
@: ) :
H
e
N O

OCH,

F

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-indazol-5-il)quinoxalina-2-carboxamida

49

N

HN’\\
0O
N
N N
CUXH
e
N™ O

OCHs

N-(1H-benzo [d] imidazol-6-il)-3-(4-fluoro-2- metOX|fenOX|)qU|noxaI|na -2-carboxamida

50

e,

OCH;

F
N-(4-cianopiridina-2-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida

51

N-(6-cianopiridina-3-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)

52

OCHj

F
N-(5-cianopiridina-2-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida

53

i /O\l
N NS |
N N
@ H
2
N (0]

OCHj

F
3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-4-il)quinoxalina-2-carboxamida

54

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-3-il)quinoxalina-2-carboxamida

55

N
=

@]

OCH,

F
N-(4-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)

56

O
N\ N N
=
N (]

OCH,

F
N-(3-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida

57

0
HN’{
NH

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo [d] imidazol-5-il)quinoxalina-2-

58

o)

NH,

carboxamida
0]
N
N N
X ﬁ
~
N 0]
©/OCH3
F

N-(4-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida
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(Continua)

59

) NH
i /5
N
N N
=
N @)

OCH;

F
N-(3-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2- metoxifenoxi)quinoxalina -2-carboxamida

60

_NH,

@(ﬁﬁﬁ

2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo) quinolina-3-carboxamida

61

Ogg NH:
Jﬁ
OCH;,

F
2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo) quinolina-3-carboxamida
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(Continua)

62

@(ﬁﬁj

OCH;

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida

H>

63

Ogg NH:

00

F

2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida

64

Ox ,NHZ

@(ﬁﬁi

2-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida
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(Continua)

65

O\\S/NHZ
<o
A N
@(jﬁ
P
NT o
F

F
2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamailfenilo)quinolina-3-carboxamida

66

OxoNH:
S
I /©
©\/YLN
H
e
N" 0
cl

F
2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida

67

O NH:
<o
N N
H
P
N~ o

\/CF3
N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamida
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(Continua)

68
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N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamida
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2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida
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2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida
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(Continua)
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2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida
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2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida
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2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida
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(Continua)

74

O\ /NHZ

Mﬁ

O F

F

2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3- carboxamlda
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4-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico
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4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico
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4-(2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico
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(Continua)
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4-(2-(2,4-dimetoxifenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico
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F
5-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)&cido picolinico

80

80

F
5-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido picolinico

[0490] En una realizacidon, el compuesto es 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(metilsulfonilo)fenilo)quinoxalina-2-
carboxamida.

[0491] En otra realizacién, el compuesto es 3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-
carboxamida.

[0492] En ofra realizacién, el compuesto es 3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-
carboxamida.

[0493] En otra realizacion, el compuesto es 3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-
carboxamida.

[0494] En otra realizacion, el compuesto es 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido
picolinico.
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[0495] En ofra realizacion, el compuesto es 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida.

[0496] En otra realizacién, el compuesto es 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-
carboxamida.

[0497] En otra realizacion, el compuesto es 3-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxilato de
amida.

[0498] En otra realizacién, el compuesto es N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-
carboxamida.

[0499] En otra realizacion, el compuesto es N-(3-sulfamoilfenilo)-3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-
carboxamida.

[0500] En otra realizacion, el compuesto es 3-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida.

[0501] En otra realizacion, el compuesto es 5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido
picolinico.

[0502] En otra realizacién, el compuesto es 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)quinoxalina -2-carboxamida.

[0503] En otra realizacion, el compuesto es 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-4-il)quinoxalina-2-carboxamida.
[0504] En ofra realizacion, el compuesto es 3-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida.
[0505] En otra realizacion, el compuesto es N-(3-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida.

[0506] En otra realizacion, el compuesto es N-(4-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-
carboxamida.

[0507] En oftra realizacion, el compuesto es 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido
benzoico.

[0508] En otra realizacion, el compuesto es N-(4-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida.

Sales, composiciones, usos, formulacién, administracién y agentes adicionales

Sales y composiciones farmacéuticamente aceptables

[0509] Como se discute aqui, la invencién proporciona compuestos que son inhibidores de los canales de sodio
dependientes de voltaje, y por lo tanto los presentes compuestos son Utiles para el tratamiento de enfermedades,
trastornos y condiciones incluyendo, pero no limitado a dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor
musculoesquelético, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, la esclerosis multiple, el
sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o arritmia cardiaca. Por consiguiente, en otro aspecto de la
invencién, se proporcionan composiciones farmacéuticamente aceptables, en el que estas composiciones
comprenden cualquiera de los compuestos como se describe en el presente documento, y comprenden
opcionalmente un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, estas
composiciones comprenden ademas opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

[0510] También se apreciara que ciertos de los compuestos de invencién pueden existir en forma libre para el
tratamiento, o cuando sea apropiado, como un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. De acuerdo con la
invencion, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero no se limita a, sales farmacéuticamente
aceptables, ésteres, sales de tales ésteres, o cualquier otro aducto o derivado que tras la administracién a un sujeto
en necesidad es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto descrito de otro modo en el
presente documento, o un metabolito o residuo del mismo.

[0511] Tal como se utiliza aqui, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que son,
dentro del alcance del juicio médico, adecuados para uso en contacto con los tejidos de humanos y animales
inferiores sin toxicidad, irritacidn, respuesta alérgica y similares, y son acordes con una relacidon beneficio/riesgo
razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal no téxica o sal de un éster de un
compuesto de esta invencion que, tras la administracion a un receptor, es capaz de proporcionar, ya sea directa o
indirectamente, un compuesto de esta invencion o un metabolito inhibitoriamente activo o residuo del mismo. Tal
como se utiliza aqui, el término "metabolito inhibitoriamente activo o residuo del mismo" significa que un metabolito o
residuo del mismo es también un inhibidor de un canal de sodio dependiente de voltaje.
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[0512] Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, SM Berge, et al.
describe las sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencion incluyen las derivadas de acidos y bases
inorganicos y organicos adecuados. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables, sales de adicion de acido
no toxicas, son sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos tales como acido acético,
acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o usando otros métodos
utilizados en la técnica tales como intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato,
citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, laurilo sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato, y similares. Las sales
derivadas de bases apropiadas incluyen metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y sales N*(alquilo C1.4). Esta
invencion también prevé la cuaternizacion de cualquier grupo que contienen nitrégeno basico de los compuestos
descritos en el presente documento. El agua o solubles en aceite o productos dispersables pueden ser obtenidos por
tal cuaternizacion. Sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, y similares. Ademas sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea apropiado, amonio no
téxico, amonio cuaternario, y cationes de amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido,
carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

[0513] Como se describe en el presente documento, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la
invencién comprenden ademas un vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente, que, como se usa en el
presente documento, incluye cualquiera y todos los disolventes, diluyentes, u otras ayudas de vehiculos, dispersion
0 suspension liquida, agentes activos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes,
aglutinantes solidos, lubricantes y similares, como se adapte a la forma de dosificacién particular deseada a la
superficie. Remington’s Pharmaceutical Sciences, Sixteenth Edition, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa.,
1980) describe diversos portadores utilizados en la formulacién de composiciones farmacéuticamente aceptables y
técnicas conocidas para su preparacién. Excepto en tanto que cualquier medio portador convencional es
incompatible con los compuestos de la invencion, tales como mediante la produccion de cualquier efecto biologico
indeseable o de otro modo interactuar de manera perjudicial con cualquier otro componente de la composicion
farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla que dentro del alcance de esta invencion. Algunos ejemplos de
materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
intercambiadores de iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas del suero, tales como albumina de
suero humano, sustancias de tampoén tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, o sorbato de potasio, mezclas de
glicéridos parciales de &cidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrégeno de fosfato disddico, hidrogeno fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de polietileno-polioxipropileno de
bloques, grasa de lana, azicares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y
almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras para
supositorios; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon; aceite de cartamo; aceite de
sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tal propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales
como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio
tamponantes; acido alginico; agua sin pirdgenos; solucion salina isotonica; solucién de Ringer; alcohol etilico, y
soluciones de tampdn fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como laurilo de sulfato sédico
y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento,
edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes
en la composicién, segun el juicio del formulador.

[0514] En otro aspecto, la invencion presenta una composicién farmacéutica que comprendel compuesto de la
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0515] En otro aspecto, la invencidon presenta una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de formula | y
uno o mas vehiculos farmacéuticamente portadores o vehiculos aceptables.

Usos de compuestos y sales farmacéuticamente aceptables y composiciones

[0516] En otro aspecto, la divulgacion presenta un método para inhibir un canal de sodio dependiente de voltaje en
un sujeto que comprende administrar al sujeto un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o una composicion farmacéutica del mismo. En otro aspecto, el canal de sodio dependiente de voltaje es
Nav1.8.

[0517] En aun otro aspecto, la divulgacion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
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dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por
cancer, dolor idiopatico, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o arritmia cardiaca que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion farmacéutica de los compuestos de formula I.

[0518] En otro aspecto, la divulgacion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de dolor
cronico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por
cancer, dolor idiopatico, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o arritmia cardiaca que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion farmacéutica de los compuestos de formula I.

[0519] En aun otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor intestinal, en el que el dolor intestinal comprende dolor de la enfermedad intestinal inflamatoria, el dolor de la
enfermedad de Crohn o dolor cistitis intersticial.

[0520] En aun otro aspecto, la divulgacion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor neuropatico, en el que el dolor neuropatico incluye la neuralgia post-herpética, neuralgia diabética, neuropatia
sensorial asociada a VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor después de la
amputacion, dolor fantasma, neuroma doloroso; neuroma traumatico; neuroma de Morton; lesiones de atrapamiento
del nervio, estenosis espinal, sindrome del tunel carpiano, dolor radicular, dolor de la ciatica; avulsién del nervio,
lesion del plexo braquial por avulsion; complejos de neuralgia del sindrome de dolor regional, el tratamiento
farmacoldgico inducido, la neuralgia inducida por la quimioterapia, terapia anti-retroviral inducida por la neuralgia;
dolor tras la lesién de médula espinal, neuropatia idiopatica de fibras pequefias, neuropatia sensorial idiopatica o de
cefalea autonémica trigeminal.

[0521] En aun otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del
dolor musculoesquelético, en el que el dolor musculoesquelético comprende dolor de la osteoartritis, dolor de
espalda, dolor frio, dolor por quemadura o dolor dental.

[0522] En aun otro aspecto, la divulgacion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor idiopatico, en el que el dolor idiopatico comprende dolor de la fibromialgia.

[0523] En aun otro aspecto, la divulgacion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por
cancer, dolor idiopatico, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o arritmia cardiaca que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion farmacéutica de los compuestos de formula | con uno o mas agentes terapéuticos adicionales se
administran simultdneamente con, antes de, o después del tratamiento con el compuesto o composicién
farmaceéutica.

[0524] En aun otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor intestinal, en el que el dolor intestinal comprende dolor enfermedad inflamatoria intestinal, dolor de la
enfermedad de Crohn o dolor cistitis intersticial en el que dicho método comprende la administraciéon de una cantidad
eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicidon farmacéutica de los
compuestos de formula 1.

[0525] En aun otro aspecto, la divulgacién presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del
dolor neuropético, en el que el dolor neuropatico comprende neuralgia post-herpética, neuralgia diabética,
neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, el dolor después
de la amputacion, el dolor fantasma, neuroma doloroso, neuroma traumatico, neuroma de Morton; lesiones de
atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del tunel carpiano, dolor radicular, dolor de la ciatica; avulsién
del nervio, lesidon del plexo braquial por avulsiéon; complejos de neuralgia del sindrome de dolor regional, el
tratamiento farmacoldgico inducido, la neuralgia inducida por la quimioterapia, la terapia anti-retroviral inducida por la
neuralgia; dolor tras la lesién de la médula espinal, la neuropatia idiopatica de fibras pequefas, neuropatia sensorial
idiopatica o cefalea autonémica trigeminal en la que dicho método comprende la administracion de una cantidad
eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica de los
compuestos de formula I.

[0526] En aun otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del
dolor musculoesquelético, en el que el dolor musculoesquelético comprende dolor de la osteoartritis, dolor de
espalda, dolor frio, dolor por quemadura o dolor dental en el que dicho método comprende la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica
de los compuestos de formula I.

[0527] En aun otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del
dolor inflamatorio, en el que el dolor inflamatorio comprende dolor de la artritis reumatoide o la vulvodinia en el que
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dicho método comprende la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable sal del mismo o una composicion farmacéutica de los compuestos de formula .

[0528] En aun otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor idiopatico, en el que el dolor idiopatico comprende dolor de la fibromialgia en el que dicho método comprende
la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion farmacéutica de los compuestos de formula .

[0529] En aun otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método en el que el sujeto se trata con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales administrados concurrentemente con, antes de, o después del tratamiento con una cantidad
eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica de los
compuestos de formula 1.

[0530] En otro aspecto, la divulgacion presenta un método para inhibir un canal de sodio dependiente de voltaje en
un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos 0 una composicion farmacéutica de los compuestos de férmula I. En otro aspecto, el canal
de sodio dependiente de voltaje es Nav1.8.

[0531] En otro aspecto, la divulgacion presenta un método para inhibir un canal de sodio dependiente de voltaje en
una muestra biolégica que comprende la puesta en contacto de la muestra biolégica con una cantidad eficaz de un
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica de la compuestos de
la formula I. En otro aspecto, el canal de sodio de voltaje cerrada es Nav1.8.

[0532] En otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, artritis, migrafia, dolores de cabeza en racimo, neuralgia
del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia, condiciones de epilepsia, trastornos
neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, la ansiedad, la depresion, el trastorno bipolar, miotonia, arritmias,
trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome de intestino irritable,
incontinencia, dolor visceral, dolor de la osteoartritis, la neuralgia postherpética, dla neuropatia diabética, dolor
radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor de cuello, dolor intenso, dolor intratable, dolor nociceptivo,
dolor irruptivo, dolor postquirurgico, dolor por cancer, derrame cerebral, isquemia cerebral, lesiéon cerebral
traumatica, esclerosis lateral amiotréfica, angina inducida por tensién, angina inducida por el ejercicio, palpitaciones,
hipertensién, o la motilidad anormal gastro-intestinal, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicidon farmacéutica de los compuestos de
férmula I.

[0533] En otro aspecto, la divulgacion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del dolor
del cancer de fémur; dolor 6seo cronico no maligno; artritis reumatoide; osteoartritis; estenosis espinal; dolor lumbar
neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; el dolor de la articulacion temporomandibular; dolor visceral
cronico, dolor abdominal; dolor de pancreas; dolor de IBS; dolor de cabeza crénico y agudo; migrafa; cefalea de
tensién, dolores de cabeza en racimo; dolor neuropatico créonico y agudo, neuralgia post-herpética; neuropatia
diabética; neuropatia asociada al VIH; neuralgia trigeminal; neuropatia de Charcot-Marie Tooth; neuropatias
sensoriales hereditarias; lesidon de nervios periféricos; neuromas dolorosos; descargas ectdpicas proximales y
distales; radiculopatia; dolor neuropatico inducido por la quimioterapia; dolor neuropatico inducidoo por radioterapia;
dolor post-mastectomia; dolor central; dolor tras la lesion de la médula espinal; dolor post-accidente cerebrovascular;
dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor fantasma; dolor intratable; dolor agudo, el dolor
postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; dolor lumbar mecanico; dolor de
cuello; tendinitis; lesiones de dolor/ejercicio; dolor visceral agudo; pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccion
intestinal; hernias; dolor de pecho, dolor cardiaco; dolor pélvico, dolor célico renal, dolor obstétrico agudo, el dolor
del parto; dolor de la cesarea; inflamatoria aguda, quemadura y dolor de trauma; dolor intermitente agudo,
endometriosis; dolor del herpes zéster agudo; anemia falciforme; pancreatitis aguda; dolor irruptivo; dolor orofacial,
incluyendo dolor de la sinusitis, dolor dental; dolor por esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion; dolor de la
lepra; dolor de la enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-Barré; dolor en las
piernas y los pies en movimiento; Sindrome de Haglund; dolor de eritromialgia; dolor de la enfermedad de Fabry;
vejiga y enfermedad urogenital, incluyendo, incontinencia urinaria; hiperactividad de la vejiga; sindrome de vejiga
dolorosa; cictitis intersticial (Cl); prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (CRPS), tipo | y tipo Il; dolor
generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitis, o dolor inducido por angina, que comprende la
administracion de una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion farmacéutica de los compuestos de formula |.

[0534] En otro aspecto, la divulgacion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del dolor
neuropatico que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion farmacéutica de los compuestos de formula I. En un aspecto, el dolor
neuropatico se selecciona entre neuralgia post-herpética, neuralgia diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH
dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor después de la amputacion, el dolor fantasma,
neuroma doloroso, neuroma traumatico, neuroma de Morton, lesidn de atrapamiento del nervio, estenosis espinal,
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sindrome del tunel carpiano, dolor radicular, dolor de ciatica, avulsién del nervio, avulsién del plexo braquial,
sindrome de dolor regional complejo, neuralgia inducida por quimioterapia, neuralgia inducida por quimioterapia
contra el cancer, neuralgia inducida por terapia anti-retroviral, dolor tras la lesién de la médula espinal, neuropatia
idiopatica de fibras pequefias, neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autonémica trigeminal.

Fabricacion de medicamentos

[0535] En un aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica descrita en este
documento para la fabricacion de un medicamento para uso en la inhibiciéon de un canal de sodio dependiente de
voltaje. En otro aspecto, el canal de sodio de voltaje cerrado es Nav1.8.

[0536] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composiciéon farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad en
un sujeto de dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, esclerosis multiple, sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o
arritmia cardiaca.

[0537] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad en
un sujeto de dolor intestinal, en el que el dolor intestinal comprende dolor de enfermedad inflamatoria intestinal, dolor
de enfermedad de Crohn o el dolor cistitis intersticial.

[0538] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composiciéon farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en un tratamiento o disminucién de la gravedad en
un sujeto del dolor neuropatico, en el que el dolor neuropatico comprende neuralgia post-herpética, neuralgia
diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor
después de la amputacion, dolor fantasma, dolor de neuroma, neurinoma traumatico, neuroma de Morton; lesiones
por atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del tunel carpiano, dolor radicular, dolor de la ciatica;
avulsion del nervio, lesion del plexo braquial por avulsién; complejos de neuralgia del sindrome de dolor regional,
tratamiento farmacoldgico inducido, neuralgia inducida por la quimioterapia, terapia anti-retroviral inducida por la
neuralgia; dolor tras a lesion de la médula espinal, neuropatia idiopatica de fibras pequefas, neuropatia sensorial
idiopatica o cefalea autondmica trigeminal.

[0539] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad en
un sujeto del dolor musculoesquelético, en el que el dolor musculoesquelético comprende dolor de la osteoartritis,
dolor de espalda, dolor frio, dolor por quemadura o dolor dental.

[0540] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composiciéon farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad en
un sujeto del dolor inflamatorio, en el que el dolor inflamatorio comprende dolor por artritis reumatoide o vulvodinia.

[0541] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad en
un sujeto de dolor idiopatico, en el que el dolor idiopatico comprende dolor de la fibromialgia.

[0542] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composiciéon farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacion de un medicamento en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales que se administran simultaneamente con, antes de, o después del tratamiento con el compuesto o la
composicion farmacéutica.

[0543] En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad de
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, artritis, migrafia, dolores de cabeza en racimo,
neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia, condiciones de epilepsia, trastornos
neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, ansiedad, depresion, trastorno bipolar, miotonia, arritmias, trastornos
del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome de colon irritable, incontinencia,
dolor visceral, dolor de la osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de
espalda, dolor de cabeza, dolor de cuello, dolor intenso, dolor intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor
postquirurgico, dolor por cancer, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, lesion cerebral traumatica, esclerosis
lateral amiotrofica, angina inducida por el estrés, angina inducida por el ejercicio, palpitaciones, hipertension, o la
motilidad anormal gastro-intestinal.

[0544] En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto o composicién farmacéutica descrita en

este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o la reduccién de la gravedad del
dolor del cancer de fémur; dolor 6seo crénico no maligno; artritis reumatoide; osteoartritis; estenosis espinal; dolor
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lumbar neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; dolor de la articulacién temporomandibular; dolor
visceral crénico, dolor abdominal; dolor de pancreas; dolor de IBS; dolor de cabeza crénico y agudo; migrafa; dolor
de cabeza tensional, incluyendo, dolores de cabeza en racimo; dolor neuropatico cronico y agudo, neuralgia post-
herpética; neuropatia diabética; neuropatia asociada al VIH; neuralgia trigeminal; neuropatia Charcot-Marie Tooth;
neuropatias sensoriales hereditarias; lesién de nervios periféricos; neuromas dolorosos; descargas ectdpicas
proximal y distal; radiculopatia; dolor neuropatico inducido por la quimioterapia; dolor neuropatico inducido por
radioterapia; dolor post-mastectomia; dolor central; dolor tras la lesién de la médula espinal; dolor post-accidente
cerebrovascular; dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor fantasma; dolor intratable; dolor agudo,
dolor postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; dolor lumbar mecanico;
dolor de cuello; tendinitis; dolor por lesién/ejercicio; dolor visceral agudo; pielonefritis; apendicitis; colecistitis;
obstruccion intestinal; hernias; dolor de pecho, dolor cardiaco; dolor pélvico, dolor célico renal, dolor obstétrico
agudo, dolor del parto; dolor de la cesarea; inflamatoria aguda, quemadura y dolor de trauma; dolor intermitente
agudo, endometriosis; dolor del herpes zo6ster agudo; anemia falciforme; pancreatitis aguda; dolor irruptivo; dolor
orofacial, incluyendo dolor de la sinusitis, dolor dental; dolor de esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion; dolor
de la lepra; dolor de la enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-Barré; dolor en las
piernas y los pies en movimiento; Sindrome de Haglund; dolor por eritromialgia; dolor de la enfermedad de Fabry;
enfermedad de vejiga y urogenital, incluyendo, incontinencia urinaria; hiperactividad de la vejiga; sindrome de vejiga
dolorosa; cictitis intersticial (Cl); prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (CRPS), tipo | y tipo II; dolor
generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitus, o dolor inducido por angina.

[0545] En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica descrita en
este documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o la reduccién de la gravedad del
dolor neuropatico. En un aspecto, el dolor neuropético se selecciona entre neuralgia post-herpética, neuralgia
diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor
después de la amputacion, dolor fantasma, dolor al neuroma, neuroma traumatico, neuroma de Morton, lesién por
atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del tinel carpiano, dolor radicular, dolor de ciatica, avulsién del
nervio, avulsién del plexo braquial, sindrome de dolor regional complejo, neuralgia inducida por quimioterapia,
neuralgia inducida por quimioterapia contra el cancer, neuralgia inducida por terapia anti-retroviral, dolor tras la
lesion de la médula, neuropatia idiopatica de fibras pequefias, neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autonémica
trigeminal.

Administracién de sales y composiciones farmacéuticamente aceptables

[0546] En ciertas realizaciones de la invencion, una "cantidad eficaz" del compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o composicion farmacéuticamente aceptable es la cantidad eficaz para tratar o disminuir la
gravedad de uno o mas de dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor agudo,
dolor inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, esclerosis multiple, el sindrome de Charcot-Marie-Tooth,
incontinencia o arritmia cardiaca.

[0547] Los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la divulgacion se pueden administrar usando
cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o disminuir la gravedad de uno o mas del dolor
o enfermedades no de dolor aqui mencionados. La cantidad exacta requerida variara de sujeto a sujeto,
dependiendo de la especie, edad, y condicidon general del sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente particular, su
modo de administracion, y similares. Los compuestos de la invencién se formulan preferiblemente en forma unitaria
de dosificacion para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La expresion "forma de dosificacion
unitaria" tal como se utiliza aqui, se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente apropiado para el sujeto a
tratar. Se entenderd, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la invencion sera
decidido por el médico asistente dentro del alcance del juicio médico. El nivel de dosis eficaz especifico para
cualquier sujeto u organismo particular dependera de una variedad de factores incluyendo el trastorno a tratar y la
gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicidon especifica empleada; la
edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto; el tiempo de administracién, via de administracion, y
velocidad de excrecion del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; farmacos utilizados en
combinacién o coincidentes con el compuesto especifico empleado, y factores similares bien conocidos en las
técnicas médicas. El término "sujeto" o "paciente", como se usa aqui, significa un animal, preferiblemente un
mamifero, y mas preferiblemente un humano.

[0548] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién pueden administrarse a seres humanos
y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como mediante
polvos, unglientos, o gotas), bucal, como un spray oral o nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de la
infeccion que se esta tratando. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden administrar por
via oral o parenteral a niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg y
preferiblemente de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal del sujeto por dia,
una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

[0549] Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
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compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes usados comunmente en
la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes y emulsionantes tales como alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol de bencilo, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva,
ricino, y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y
mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes
tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, edulcorantes, aromatizantes y agentes
perfumantes.

[0550] Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles
pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectantes adecuados y
agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion inyectable, suspension o
emulsion inyectable estéril en un diluyente no tdxico parenteralmente aceptable o disolvente, por ejemplo, como una
solucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, solucion
de Ringer, USP y solucion de cloruro de sodio isoténica. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean
convencionalmente como medio disolvente o de suspension. Para este propdsito cualquier aceite fijo suave puede
ser empleado incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico se usan
en la preparacién de inyectables.

[0551] Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro de
retencién de bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que
pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

[0552] Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la invencién, a menudo es deseable ralentizar la
absorcion del compuesto desde la inyeccidon subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr por el uso de una
suspension liquida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del
compuesto depende entonces de su velocidad de disolucidon que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y
la forma cristalina. Alternativamente, la absorcion retardada de una forma de compuesto administrada
parenteralmente se logra disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depésito
inyectables se elaboran formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales
como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la proporcion de compuesto a polimero y de la naturaleza del
polimero particular empleado, la tasa de liberacion del compuesto se puede controlar. Ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito también se
preparan atrapando el compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

[0553] Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden
prepararse mezclando los compuestos de esta invencidn con excipientes no irritantes adecuados o portadores tales
como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que son soélidos a temperatura ambiente pero
liquidos a la temperatura corporal y por lo tanto se fundiran en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto
activo.

[0554] Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos,
y granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o diluyentes
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, y acacia, c) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidéon de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la disolucién tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, y i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilo de sulfato
de sodio, y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion
también puede comprender agentes tamponantes.

[0555] Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de
gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o aziucar de la leche asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas,
capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos
y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacidon farmacéutica. Pueden contener opcionalmente
agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion tal que liberen el ingrediente activo solamente, o
preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Ejemplos de
composiciones de inclusion que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones solidas
de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando
excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

[0556] Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como
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se indicé anteriormente. Las formas de dosificacion soélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de liberacion
controlada y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. En tales formas de
dosificacién sdlida el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa
o almidon. Tales formas de dosificacion también pueden comprender, como es practica normal, sustancias
adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de compresion y otros ayudantes de
compresion tal como un estearato de magnesio y celulosa de microcristalina. En el caso de capsulas, comprimidos y
pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes. Pueden contener
opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion tal que liberen el ingrediente activo
solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada.
Ejemplos de composiciones de inclusién que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

[0557] Las formas de dosificacion para administracion topica o transdérmica de un compuesto de esta invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampon necesario segun se requiera. Oftalmicas, gotas para los oidos de formulacion, y gotas para
los ojos también estan contempladas dentro del alcance de esta invencion. Adicionalmente, la invencién contempla
el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar el suministro controlado de un
compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion se preparan disolviendo o dispensando el compuesto en el medio
apropiado. Potenciadores de la absorcién también se pueden utilizar para aumentar el flujo del compuesto a través
de la piel. La velocidad puede controlarse proporcionando una membrana de control de tasa o dispersando el
compuesto en una matriz polimérica o gel.

[0558] Como se ha descrito en general anteriormente, los compuestos de la invencién son utiles como inhibidores
de los canales de sodio dependientes de voltaje. En una realizacién, los compuestos y composiciones de la
invencion son inhibidores de Nav 1.8 y por lo tanto, sin desear estar ligado por ninguna teoria particular, los
compuestos y composiciones son particularmente Utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad,
condicion, o trastorno en el que la activacion o hiperactividad de Nav 1.8 esta implicada en la enfermedad, afeccién o
trastorno. Cuando la activacién o hiperactividad de Nav 1.8 esta implicada en una enfermedad en particular, afeccion
o trastorno, la enfermedad, afeccion o trastorno también puede denominarse "Nav 1.8 mediada por enfermedad,
condicion o trastorno." Por consiguiente, en otro aspecto, la invencién proporciona un método para tratar o disminuir
la gravedad de una enfermedad, afeccidén o trastorno en el que la activacion o hiperactividad de Nav 1.8 esta
implicada en el estado de enfermedad.

[0559] La actividad de un compuesto utilizado en esta invencion como un inhibidor de Nav 1.8 puede ensayarse de
acuerdo con los métodos descritos en general en los Ejemplos de este documento, o de acuerdo con métodos
disponibles para un experto normal en la técnica.

Agentes terapéuticos adicionales

[0560] También se apreciara que los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de la invencion se
pueden emplear en terapias de combinacién, es decir, los compuestos y composiciones farmacéuticamente
aceptables se pueden administrar simultaneamente con, antes de, o posteriormente a, uno o mas otros productos
terapéuticos deseados o procedimientos médicos. La combinacion particular de terapias (agentes terapéuticos o
procedimientos) a emplear en un régimen de combinaciéon tendrd en cuenta la compatibilidad de los agentes
terapéuticos deseados y/o procedimientos y el efecto terapéutico deseado a alcanzar. También se apreciara que las
terapias empleadas pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de la
invencion puede administrarse simultdneamente con otro agente usado para tratar el mismo trastorno), o pueden
conseguir diferentes efectos (por ejemplo, control de cualquier efecto adverso). Tal como se usa en el presente
documento, los agentes terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar o prevenir una
enfermedad particular, o condicién, son conocidos como "apropiados para la enfermedad, o condicién, que esta
siendo tratado." Por ejemplo, los agentes terapéuticos adicionales ejemplares incluyen, pero no se limitan a:
analgésicos no opioides (indoles tales como etodolaco, indometacina, sulindaco, tolmetina; naftilalcanonas tales
como nabumetona; oxicams tales como piroxicam; derivados de para-aminofenol, tales como acetaminofeno; acidos
propiénicos tales como fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, naproxeno sddico,
oxaprozina; salicilatos tales como aspirina, colina magnesio trisalicylate, diflunisal; fenamatos tales como acido
meclofenamico, acido mefenamico; y pirazoles tales como fenilbutazona); o agonistas opiaceos (narcéticos) (como
la codeina, fentanilo, hidromorfona, levorfanol, meperidina, metadona, morfina, oxicodona, oximorfona, propoxifeno,
buprenorfina, butorfanol, dezocina, nalbufina, y pentazocina). Ademas, los enfoques de analgésicos no
farmacoldgicos se pueden utilizar en conjuncién con la administracion de uno o mas compuestos de la invencion.
Por ejemplo, enfoques anestesiolégicos (infusion intraespinal, bloqueo neural), neuroquirirgicos (neurolisis de vias
del SNC), neuroestimulatorios (estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea, estimulacién de la columna dorsal),
fisiatricos (fisioterapia, dispositivos ortopédicos, diatermia), o psicolégicos (cognitivos métodos-hipnosis, el
biofeedback, o meétodos conductistas) también pueden ser utilizados. Los agentes terapéuticos adecuados
adicionales o enfoques se describen generalmente en The Merck Manual, 192 edicién, Ed. Robert S. Porter y Justin
L. Kaplan, Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc., 2011, y el sitio web de la Food and
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Drug Administration, www.fda.gov.

[0561] En otra realizacion, los agentes terapéuticos adecuados adicionales se seleccionan de los siguientes:
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(1) un opioide analgésico, 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;

(2) un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo aspirina, diclofenaco, diflunisal, etodolac,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido
meclofendmico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno,
olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina o zomepiraco;

(3) un sedante de barbiturato, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital,
metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, tiamilal o tiopental;

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

(5) un antagonista de histamina (H1) que tiene una accién sedante, por ejemplo difenhidramina, pirilamina,
prometazina, clorfeniramina o clorciclizina;

(6) un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

(7) un relajante de musculo esquelético, por ejemplo baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol, orfenadrina;

(8) un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su
dextrorfan de metabolito ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina, cis-4-
(fosfonometilo)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®), una formulacién 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-fluorofenilo)-4-hidroxi-1-piperidinilo]-1-hidroxietilo-3,4-dihidro-
2 (1H) quinolinona;

(9) un alfa-adrenérgico, por ejemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmedetomidina,
modafinilo, o 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-2-il)-5-(2-piridilo)
quinazolina;

(10) un antidepresivo triciclico, por ejemplo desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

(11) un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina (Tegretol®), lamotrigina, topiramato, lacosamida
(lacosamida) o valproato;

(12) un antagonista de taquiquinina (NK), en particular un antagonista NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo, (alphaR,
9R)-7-[3,5-bis(trifluorometilo)bencilo]-8, 9,10,11 tetrahidro-9-metilo-5-(4-metilfenilo) 7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-
naftiridina-6-13-diona  (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo]etoxi-3-(4-fluorofenilo)-4-
morfolinilo]metilo]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitanto, lanepitanto, dapitanto 3 -[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenilolmetilamino]-2-fenilpiperidina (2S, 3S);

(13) un antagonista muscarinico, por ejemplo oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio,
darifenacina, solifenacina, temiverine e ipratropio;

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

(15) un analgésico de alquitran de hulla, en particular paracetamol;

(16) un neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazine, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
sulpirida aminacion, balaperidona, palindore, eplivanserina, osanetanto, rimonabanto, meclinertanto, Miraxion® o
sarizotan;

(17) un agonista del receptor vainilloide (por ejemplo resiniferatoxina o civamida) o antagonista (por ejemplo
capsazepina, GRC-15300);
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(18) un beta-adrenérgico tales como propranolol;
(19) un anestésico local tal como mexiletina;
(20) un corticosteroide tal como dexametasona;

(21) un agonista del receptor 5-HTo antagonista, particularmente un agonista 5-HT+1s/1p como eletriptan,
sumatriptan, atriptan estrecho, zolmitriptan o rizatriptan;

(22) un antagonista 5-HT2a del receptor tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenilo)-1-[2-(4-fluorofeniletilo)]-4-
piperidinametanol (MDL-100907);

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

(24) Tramadol, Tramadol ER (Ultram ER®), Tapentadol ER (Nucynta®);

(25) un inhibidor de PDES5, tales como 5-[2-etoxi-5-(4-metilo-1-piperazinilo-sulfonilo)fenilo]-1-metilo-3-n-propilo-
1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona (sildenafilo), (6R, 12aR) 2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metilo-6-(3,4-
metilenedioxifenilo)pirazino[2’,1’:  6,1]-pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (I-C-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-etilo-
piperazina-1-il-1-sulfonilo)-fenilo]-5-metilo-7-propilo-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazina-4-ona  (vardenafilo),  5-(5-
acetilo-2-butoxi-3-piridinilo)-3-etilo-2-(1-etilo-3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona, 5-(5-
acetilo-2-propoxi-3-piridinilo)-3-etilo-2-(1-isopropilo-3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona, 5-
[2-etoxi-5-(4-etilpiperazina-1-ilsulfonilo)piridina-3-il]-3-etilo-2-[2-metoxietilo]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-7-ona, 4-[(3-cloro-4-metoxibencilo)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetilo) pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-
ilmetilo) pirimidin-5-carboxamida, 3-(1-metilo-7-oxo-3-propilo-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-5-il)-N-[2-(1-
metilpirrolidina-2-il)etilo]-4-propoxibencenosulfonamida;

(26) un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina (Neurontin®), GR gabapentina (Gralise®), gabapentina,
enacarbilo (Horizant®), pregabalina (Lyrica®), 3-metilo gabapentina, (1 [alpha], 3 [alfa], 5 [alfa]) (3-amino-metilo-
biciclo[3.2.0]hept-3-il)-4cido acético, (3S,5R)-3-aminometilo-5-metilo-acido heptanoico, (3S,5R)-3-amino-5-metilo-
acido  heptanoico, (3S,5R)-3-amino-5-metilo-octanoico,  (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina,  (2S,4S)-4-(3-
fluorobencilo)prolina, [(1R, 5R, 6S)-6-(aminometilo)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacido acético, 3-(1-aminometilo-
ciclohexilmetilo)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-iimetilo)cicloheptilojmetilamina, (3S,48)-(1-
aminometilo-3,4-dimetilo-ciclopentilo)-acido acético, (3S,5R)-3-aminometilo-5-metilo-acido octanoico, (3S,5R)-3-
amino-5-metilo-acido nonanoico, (3S,5R)-3-amino-5-metilo-acido octanoico, (3R, 4R, 5R)-3-amino-4,5-dimetilo-
acido heptanoico y (3R, 4R, 5R)-3-amino-4,5-dimetilo-acido octanoico;

(27) un cannabinoide tal como KHK-6188;
(28) antagonista de receptor de glutamato metabotrépico de subtipo 1 (mGIuR1);

(29) un inhibidor de la recaptacion de serotonina tales como sertralina, demetilsertralina de metabolito de
sertralina, fluoxetina, norfluoxetina (metaboliza desmetilo fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram,
desmetilcitalopram de metabolito de citalopram, escitalopram, d,1-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

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

(31) un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, como venlafaxina, O-desmetilo-
venlafaxina de metabolito de venlafaxina, clomipramina, desmetilclomipramina de metabolito de clomipramina,
duloxetina (Cymbalta®), milnacipran e imipramina;

(32) un oxido nitrico sintasa inducible (iINOS) tales como inhibidor de S-[2-[(1-iminoetilo)amino]etilo]-L-
homocisteina,  S-[2-[(1-iminoetilo)amino]etilo]-4,4-dioxo-L-cisteina,  S-[2-[(1-iminoetilo)amino]etilo]-2-metilo-L-
cisteina, (2S,5Z)-2-amino-2-metilo-7-[(1-iminoetilo)amino]-5-acido heptenoico, 2-[[(1R, 3S)-3-amino-4-hidroxi-1-
(5-tiazolilo)butilo]tio]-S-cloro-S-piridinacarbonitrilo; 2-[[(1R,3S8)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolilo)butilo]tio]-4-
clorobenzonitril, (2S, 4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometilo)fenilo]tio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-
hidroxi-1-(5-tiazolilo)butilo]tio]-6-(trifluorometilo)-3-piridincarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-
tiazolilo)butilo]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etilo]fenilo]tiofeno-2-carboxamidina, NXN-462,
o guanidinoetildisulfida;

(33) un inhibidor de acetilcolinesterasa tal como donepezilo;
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(34) un antagonista de prostaglandina E2 subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etilo-4,6-dimetilo-1H-imidazo[4,5-
c]piridina-1-il)feniloJetilofamino)carbonilo]-4-metilbencenosulfonamida o  4-[(15)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)
piridina-3-ilJcarbonilo}amino)etilo]acido benzoico;

(35) un antagonista de leucotrieno B4; tal como 1-(3-bifenilo-4-ilmetilo-4-hidroxi-croman-7-il)-acido
ciclopentanocarboxilico (CP- 105696), 5-[2-(2-carboxietilo)-3-[6-(4-metoxifenilo)-5E-hexenilo]oxifenoxi]-acido
valérico (ONO- 4057) o DPC-11870;

(36) un inhibidor de 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
il)fenoxi-metilo]-1-metilo-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetilo-6-(3-piridilmetilo)-1,4-benzoquinona (CV-6504);

(37) un bloqueador de canales de sodio, tal como la lidocaina, lidocaina con crema de tetracaina (ZRS-201) o
acetato de eslicarbazepina;

(38) un bloqueador Nav 1.7, tal como XEN-402 y tal como los descritos en W02011/140425; W0O2012/106499;
W02012/112743; W0O2012/125613 o PCT/US2013/21535.

(39) un bloqueador Nav 1.8, tales como los descritos en W02008/135826 y W02006/011050.
(40) un bloqueador combinado Nav 1.7 y Nav 1.8, tales como DSP-2230 o BL-1021;
(41) un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;

(42) un agonista del receptor TPRV 1, tal como la capsaicina (NeurogesX®, Qutenza®); y las sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo;

(43) un antagonista de receptor nicotinico, tales como vareniclina;

(44) un antagonista de canal de calcio de tipo N, tal como Z-160;

(45) un antagonista del factor de crecimiento nervioso, tales como tanezumab;
(46) un estimulante de endopeptidasa, tal como senrebotasa;

(47) un antagonista de angiotensina Il, tal como EMA-401;

[0562] En una realizacion, los agentes terapéuticos adecuados adicionales se seleccionan de V-116517,
pregabalina, pregabalina de liberacion controlada, ezogabina (Potiga®). Ketamina/crema topica de amitriptilina
(Amiket®), AVP-923, perampanel (E-2007), ralfinamida, bupivacaina transdérmica (Eladur®), CNV1014802; JNJ-
10234094 (carisbamato), BMS-954561 o ARC-4558.

[0563] La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencién no sera mas
que la cantidad que normalmente se administraria en una composicién que comprende ese agente terapéutico como
el unico agente activo. La cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones actualmente descritas
variara de aproximadamente 10% a 100% de la cantidad normalmente presente en una composicion que comprende
ese agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

[0564] Los compuestos de esta invencién o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos también
pueden incorporarse en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tales como prétesis,
valvulas artificiales, injertos vasculares, stents y catéteres. De acuerdo con ello, la invencién, en otro aspecto,
incluye una composicidon para recubrir un dispositivo implantable que comprende un compuesto de la invencion
como se describe en general anteriormente, y en clases y subclases de este documento, y un vehiculo adecuado
para el recubrimiento de dicho dispositivo implantable. En otro aspecto mas, la invencién incluye un dispositivo
implantable recubierto con una composicion que comprende un compuesto de la invencién como se describe en
general anteriormente, y en clases y subclases de este documento, y un vehiculo adecuado para el recubrimiento de
dicho dispositivo implantable. Los recubrimientos adecuados y la preparacion general de dispositivos implantables
revestidos se describen en las patentes US 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los recubrimientos son tipicamente
materiales poliméricos biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxarie, policaprolactona,
polietilenglicol, acido polilactico, acetato de etileno de vinilo, y mezclas de los mismos. Los revestimientos pueden
estar opcionalmente cubiertos ademas por una capa superior adecuada de fluorosilicona, polisacaridos,
polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para impartir caracteristicas de liberacion controlada en
la composicion.

[0565] Otro aspecto de la invencion se refiere a la actividad inhibidora de Nav 1.8 en una muestra bioldgica o un
sujeto, método que comprende la administracién al sujeto, o en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto
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de féormula | o una composicion que comprende dicho compuesto. El término "muestra bioldgica", como se usa aqui,
incluye, sin limitacion, cultivos celulares o extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o
extractos de los mismos; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, u otros fluidos corporales o extractos de
los mismos.

[0566] La actividad inhibidora de NaV 1.8 en una muestra bioldgica es util para una variedad de propédsitos que son
conocidos para un experto en la técnica. Ejemplos de tales propositos incluyen, pero no se limitan al estudio de
canales de sodio en fendmenos bioldgicos y patoldgicos; y la evaluacidn comparativa de nuevos inhibidores de los
canales de sodio.

ESQUEMAS Y EJEMPLOS

[0567] Los compuestos de la invencion se pueden preparar facilmente usando los siguientes métodos. Se ilustra a
continuacién en el Esquema 1 es un método general para preparar los compuestos de la presente invencion.

Esquema 1: Preparacion general de compuestos de formula |

[0568]
Esquema 1:
0 2 o
H"'\‘-}.‘-I' w--"‘-_ﬂ_ﬁ,‘ (a) [| “w‘.._--r':':-;-j-' 0 A ib) |_.f"-'¢3; B ‘O“
N PP 0 L I'Ni-“{)
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<) IN.A‘\_‘.___.'I:O
’
0 = _)(J,m o oy O-Ru
. % % %
P N D) prag. X ,J\NJH X%
PHA N
g L Ty
Anillo A Asillo A

X=N, C, Anillo A es como se define en este documento.

(a) Anillo A-OH, base (es decir, Cs2COs, K2CO3), disolvente (es decir, DMF, NMP), AT; (b) hidrolisis de
éster Rsa, R1a= alquilo (es decir, Me, Et) base acuosa (es decir, NaOH, LiOH), disolvente (es decir,
MeOH, dioxano); Rasa,, Ria= t-Bu, acido (es decir, acido trifluoroacético), disolvente (es decir,
diclorometano) (c) agente de acoplamiento (es decir, HATU, EDCI, HOBT), base (es decir, N-metilo-
morfolina), disolvente (es decir, DMF, diclorometano).

Esquema 2
8] 0 O
X . x 1 . X
O™ O™ - O™
NZ el N o N" o
I I
Anillo A Anilla &

Ary.

(©)| ™ "NH,

1
Anillo A
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X =N, C; Anillo A se define en este documento.

(a) Anillo A-OH, base (es decir, Cs2CQs), disolvente (es decir, DMF, NMP), AT; (b) base (es decir, NaOH), disolvente
(es decir, MeOH, H20); (c) agente de acoplamiento (es decir, HATU, EDCI, HOBT), base (es decir, N-metilo-
morfolina), disolvente (es decir, DMF, diclorometano), amina (Ar'-NH>).

Esquema 3:

0 O
O™ - OOy - Oy
i I
Nf Cl N; {;|H @ QH

Anillo A

X =N, C; Anillo Ay Ar' son como se define en este documento.
(a) Base (es decir, piridina), disolvente (es decir, diclorometano, DMF), amina (Ar'-NH2); (b) base (es
decir, Cs2C03, Na2CO3, NaHCO3), disolvente (es decir, DMF, NM), Anillo A-OH, AT.

EJEMPLOS

[0569] Los métodos generales. Espectros 'H RMN (400 MHz) se obtuvieron como soluciones en un disolvente
deuterado adecuado tal como sulféxido de dimetilo-de (DMSQ). Se obtuvieron espectros de masas (EM) utilizando
un sistema de Applied Biosystems API EX LC/EM. Pureza de compuestos y tiempos de retencion se determinaron
mediante HPLC de fase inversa usando una columna Kinetix C18 (50 X 2,1 mm, 1,7 ym de particulas) de
Phenomenex (pn: 00B-4475-AN)), y una aplicacién de gradiente dual 1-99% fase moévil B durante 3 minutos. Fase
movil A = Hz20 (0,05% CF3 CO2H). Fase movil B = CHsCN (0,05% CF3CO2H). Velocidad de flujo = 2 mL/min, volumen
de inyeccion = 3 m L, y temperatura de columna = 50°C. Cromatografia de gel de silice se realizé usando gel de
silice 60 con un tamafo de particula de malla 230-400. Piridina, diclorometano (CH2Cl2), tetrahidrofurano (THF),
dimetilformamida (DMF), acetonitrilo (ACN), metanol (MeOH), y 1,4-dioxano eran de Baker o Aldrich y en algunos
casos los reactivos eran botellas Aldrich Sure-Seal mantenidas bajo nitrégeno seco. Todas las reacciones se
agitaron magnéticamente a menos que se indique lo contrario.

EJEMPLO 1

Preparacion de 5-(3-(2,4-dimetoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico (26)

[0570]
O
(0] = | OH
COR e
H
~
N (0]
_O
O\

[0571] A 3-Hidroxiquinoxalina-2-acido carboxilico (10,94 g, 57,53 mmol) se afadieron cloruro de tionilo (109,1 ml,
1,496 mmol) y DMF (35 gotas) y la reaccién se calenté a reflujo a 80°C durante 17 horas. El exceso de cloruro de
tionilo y N,N-dimetilformamida se eliminaron a vacio para dar cloruro de 3-cloroquinoxalina-2-carbonilo (13 g, 99%)
como un solido marron. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,27 a 8,18 (m, 1H), 8,18 a 8,9 (m, 1H), 8,09 a 7,93 (m, 2H)
ppm.

[0572] A una solucion de cloruro de 3-cloroquinoxalina-2-carbonilo (3,5 g, 15,45 mmol) en diclorometano (32,3 ml)
se afiadié gota a gota a una mezcla de metilo 5-amino-piridina-2-carboxilato de etilo (2,3 5 g, 15,45 mmol), piridina
(3,75 ml, 46,35 mmol) y diclorometano (48,38 ml) a 0°C. La mezcla se agité y se dejo calentar hasta temperatura
ambiente durante la noche. Para la reaccion, se afiadié agua (40 ml) y el producto se precipitd. El solido se aislé por
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filtracion, se lavd con agua (1 x 40 ml) y hexanos (2 x 50 ml) para producir metilo 5-[(3-cloroquinoxalina-2-
carbonilo)amino]piridina-2-carboxilato (4,31 g, 81%) como un sélido de color crema. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
11,61 (s, 1H), 9,00 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,46 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 8,36-8,26 (m, 1H), 8,24-8,12 (m, 2H), 8,12-7,95
(m, 2H), 3,89 (s, 3H) ppm. ESI-EM m/z calc. 342,05, encontrado 343,4 (M + 1) +; Tiempo de retencion: 1,25 minutos
(3 minutos de ejecucion).

[0573] A metilo 5-[(3-cloroquinoxalina-2-carbonilo)amino]piridina-2-carboxilato (51,41 mg, 0,15 mmol) en NMP (1 ml)
se afadié 2,4-dimetoxifenol (23,12 mg, 0,15 mmol) y carbonato potasico (62,19 mg, 0,45 mmol) y la reaccién se
calenté a 100°C durante 1,5 horas. A la reaccion se afiadieron 150 ul de MeOH y 150 pl de hidréxido de sodio 3M y
la reaccién se agité a 50°C durante 1,5 horas. La reaccion se enfrié a 25°C, se filtré y se purificé por cromatografia
preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de 10-99% de acetonitrilo en agua que contiene HCI como un
modificador para producir 5-(3-(2,4-dimetoxifenoxi)quinoxafina-2 carboxamido)acido picolinico (26) (26,63 mg, 36%).
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,52 (s, 1H), 9,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 8,18 (dd, J =
8,4, 1,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,90-7,71 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,60
(dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,68 (s, 3H). ESI-EM m/z calc. 346,12, encontrado 347,2 (M + 1) +; Tiempo de
retencién: 1,30 minutos (3 minutos de ejecucion).

[0574] Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento similar como el descrito anteriormente a
partir de los siguientes alcoholes.

N° de Nombre del producto Alcohol

cpto
23 |5-(3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 4-cloro-2-metoxi-fenol
28 |5-(3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 2-cloro-4-fluoro-fenol
25 |5-(3-(4-cloro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 4-cloro-2-metilo-fenol
31 |5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 4-(trifluorometoxi) fenol
30 |5-(3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 2-cloro-4-metoxi-fenol
19 |5-(3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 4-fluoro-2-metilo-fenol
22 |5-(3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico fZe,ﬁEJZI-trlfluoroetom)
29 |5-(3-(2,4-difluorofenoxi)quinoxafina-2-carboxamido)acido picolinico 2,4-difluorofenol
27 |5-(3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 3-fluoro-4-metoxi-fenol
21 |5-(3-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 2-fluoro-4-metoxi-fenol
18 |5-(3-(4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 4-fluorofenol
24 |5-(3-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico 2-(difluorometoxi) fenol
20 |5-(3-phenoxyquinoxaline-2-carboxamido)acido picolinico fenol

EJEMPLO 2

Preparacion de 5-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico (32)

[0575]

[0576] Una mezcla de acetato de 3-cloroquinoxalina-2-carboxilato de metilo (300 mg, 1,27 mmol), 4-fluoro-2-metoxi-
fenol (289,0 pL, 2,54 mmol) y Cs2COs (826,3 mg, 2,54 mmol) en NMP (3,0 ml) se agité a 100°C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se vertid en agua, el pH se ajusté a pH 6 con 1N HCI y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(3x). Los organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SOs4 y se evaporaron a
sequedad. La purificacion, mediante cromatografia en columna usando un gradiente de MeOH en diclorometano (0 -
10%) dio 3-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)quinoxalina-2-acido carboxilico (360 mg, 90%) como un petréleo rojo. ESI-EM
m/z calc. 314,07, encontrado 315,1 (M+1) +; Tiempo de retencién: 1,35 minutos (3 minutos de ejecucion).
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[0577] Una solucion de 5-éster metilico del acido aminopicolinico (15,2 mg, 0,1 mmol), 3-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)
quinoxalina-2-carboxilico (34,57 mg, 0,11 mmol), N-metilmorfolina (21,99 uL, 0,2 mmol) y HATU (45,6 mg, 0,12
mmol) en DMF (0,4 ml) se agité6 a 40°C durante 16 horas. Solucién NaOH acuosa 3M (0,50 mmol, 166,7 uL) y
metanol (0,2 ml) se afiadio y la mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 1 hora. La mezcla se diluyé con MeOH,
se filtré y la purificacion por HPLC de fase inversa usando un gradiente de 1-99% de ACN en agua y HCI como un
modificador para producir 5-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico (32) (10,75 mg,
23%). ESI-EM m/z calc. 434,10, encontrado 435,3 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,33 minutos (3 minutos de
ejecucion). '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,12 (br s, 1H), 11,52 (s, 1H), 9,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,6,
2,5 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8: 6 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 24,3, 15,6, 6,7 Hz, 3H), 7,36 (dd, J =
8,8, 5,8 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 10,6, 2,8 Hz, 1H), 6,88(ddd, J = 8,5, 2,8 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H) ppm.

EJEMPLO 3
Preparacion de 5-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido picolinico (79)

[0578]

[0579] Una solucién de 2-cloroquinolina-3-cloruro de carbonilo (2,72 g, 12,04 mmol) en cloruro de metileno (37,7 ml)
se afiadio gota a gota a una mezcla de metilo 5-amino-piridina-2-carboxilato (1,83 g, 12,04 mmol), piridina (2,9 ml,
36,12 mmol) y cloruro de metileno (25,1 ml) a 0°C. La mezcla se agitd y se dejo calentar hasta temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Para la suspension de la reaccion, se afiadié agua (30 ml) y se formé un precipitado. El sélido se
filtrd, se lavd con agua (2 x 30 ml), hexanos (2 x 50 ml), y una pequeina cantidad de diclorometano. El sdlido del
filtrado se aisl6 y se lavé con agua (1 x 15 ml) y hexanos (1 x 20 ml). Este sélido obtenido se secé en la estufa de
vacio para dar 5-(2-cloroquinolina-3-carboxamido) picolinato (3 g, 73%). ESI-EM m/z calc. 341,06, encontrado 342,2
(M+1)+; Tiempo de retencién: 1,18 minutos (3 minutos de ejecucion). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,36 (s, 1H),
8,95 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,42 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 11 1H), 8,21-8,12 (m, 2H), 8,07 (dd, J = 8,6, 1,1 Hz,
1H), 8,02-7,89 (m, 1H), 7,82-7,72 (m, 1H), 3,89 (s, 3H) ppm.

[0580] Para 5-(2-cloroquinolina-3-carboxamido)picolinato de (52,26 mg, 0,15 mmol), 2-cloro-4-fluorofenol (21,98 mg,
0,15 mg), carbonato potasico (62,19 mg, 0,45 mmol) y se afnadieron 1-metilpirrolidina-2-ona (1 ml) y las reacciones
se agitaron a 100°C durante 1 hora. 2 M de hidréxido de litio (75 uL, 0,45 mmol) y metanol (150 uL) se afadieron y
la reaccion se agité a 50°C durante 2 horas. La reaccioén se filtré y (75 pL, 0,45 mmol) de hidréxido de litio 2M se
afadieron y se continué la agitacion durante 2 horas adicionales. La reaccion se filtr6 y se purificé por cromatografia
preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de 10-99% de acetonitrilo en agua que contiene HCI como un
modificador para producir de &acido clorhidrico de 5-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido
picolinico (79) (4,2 mg, 6%). ESI-EM m/z calc. 437,06, encontrado 338,4 (M+1)+)+; Tiempo de retencién: 1,49
minutos (ejecucion de 3 minutos).

[0581] 5-(2-(2,4-Difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido picolinico (34) se prepar6 como se ha descrito
anteriormente a partir de 2,4-difluorofenol.

EJEMPLO 4
Preparacion de 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico (33)

[0582]

QAN
LTy
H

N" o @
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[0583] Una solucién de 3-chloroquinoxafina-2-cloruro de carbonilo (3,14 g, 13,83 mmol) en diclorometano (30,19 ml)
se afiadio gota a gota a una mezcla de metilo de 4-aminopiridina-2-carboxilato (2,10 g, 13,83 mmol), piridina (3,36
ml, 41,49 mmol) y diclorometano (43,49 ml) a 0°C. La mezcla se agitd y se dejo calentar hasta temperatura ambiente
durante 2 horas. Para la reaccion, se afiadié agua (100 ml) y se formé un precipitado. El sélido se aislé por filtracion,
se lavé con agua (1 x 40 ml) y hexanos (2 x 50 ml), después con 10 ml EtOAc y 10 ml de diclorometano y se secé
para dar 4-[(3-cloroquinoxalina-2-carbonilo)amino]piridina-2-carboxilato (2,64 g, 55%) como un sélido de color azul
(1,54 g). ESI-EM m/z calc. 342,05, encontrado 343,2 (M+1)+; Tiempo de retencion: 0,95 minutos (3 minutos de
ejecucion). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,63 (s, 1H), 8,70 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,34-
8,27 (m, 1H), 8,24-8,16 (m, 1H), 8,13-8,00 (m, 2H), 7,94 (dd, J = 5,4, 2,2 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H) ppm.

[0584] Una solucion de metilo de 4-[(3-cloroquinoxalina-2-carbonilo)amino]piridina-2-carboxilato (2,6 g, 7,59 mmol),
4-(trifluorometoxi) fenol (982,5 pL, 7,59 mmol) y K2COs (3,14 g, 22,76 mmol) en NMP (52,00 ml) se agit6 a 70°C
durante dos horas y a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afadié 120 ml de agua y la mezcla de reaccién se
calentd a 80°C durante 60 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a 45°C, se afiadié HCI acuoso (1,0 N) hasta que
se formd un precipitado. Esta mezcla se agité durante 10 minutos, y después se filtrd. La torta del filtro se lavé con
un exceso de agua hasta que el papel de pH se mostrd neutro y después se lavd con un exceso de hexanos. El
residuo se dispersé en 120 ml de acetato de etilo, se agité durante 15 minutos y después se filtré. La torta del filtro
se lavé con 10 ml de acetato de etilo, 10 ml de diclorometano y se secé durante la noche para dar 4-(3-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico (33) (2,2 g, 61 %) como un sdlido de color tostado
claro. ESI-EM m/z calc. 470,08, encontrado 471,3 (M+1)+; Tiempo de retenciéon: 1,51 minutos (3 minutos de
ejecucién). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11,58 (s, 1H), 8,67 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,22 (dd,
J=8,4,1,6Hz 1H), 7,99 (dd, J = 5,5, 2,2 Hz, 1H), 7,93-7,77 (m, 3H), 7,52 (s, 4H) ppm.

[0585] Usando un procedimiento  experimental similar,  4-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)acido picolinico (34) se preparo.

EJEMPLO 5
Preparacion de 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido benzoico (17)

[0586]

OCF,

[0587] Una solucion de cloruro de 3-cloroquinoxalina-2-carbonilo (1,0 g, 4,40 mmol) en diclorometano (9,2 ml) se
afiadié gota a gota a una mezcla de terc-butilo 4-aminobenzoato (851,0 mg, 4,40 mmol), piridina(1,07 ml, 13,21
mmol) y diclorometano (13,8 ml) a 0°C. La reaccion se agitd y se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante
40 minutos. Para la reaccioén, se afiadié agua (10 ml). Las dos capas se separaron. La capa organica se lavo con
agua (2 x 10 ml), se seco sobre NA2SOs se filtr6 y el disolvente se evapord a presion reducida. El producto se
suspendié en hexanos a 40°C, y el sélido se aislo por filtracién para dar terc-butilo-4-[(3-il-2-cloroquinoxalina
carbono)amino] benzoato de metilo (1,34 g, 79%) como un soélido amarillo. ESI-EM m/z calc. 383,10, encontrado
384,4 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,88 minutos (ejecucion de 3 minutos). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,28
(s, 1H), 8,27 (dd, J = 7,5, 2,1 Hz, 1H), 8,22-8,11 (m, 1H), 8,11-8,01 (m, 2H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 1,56 (s, 9H) ppm.

[0588] Para terc-butilo 4-[(3-cloroquinoxalina-2-carbonilo)amino]benzoato (102,4 mg, 0,3 mmol), 4-trifluorometilfenol
(53,43 mg, 0,3 mmol), carbonato potasico (41,46 mg, 0,3 mmol) y N-metilpirrolidinona (2 ml) se afiadieron y la
reaccion se agité a 100°C durante 3 horas. La reaccion se filtré y se utilizd como tal en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

[0589] A terc-butilo 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)benzoato se obtuvo en la etapa

anterior, diclorometano (1 ml) y 2,2,2-acido trifluoroacético (5,98 g, 52,5 mmol) se afiadieron y la reaccion se agité a
40°C durante 18 horas. El exceso de TFA y diclorometano se evaporé a presion reducida. El producto bruto se filtrd
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y se purificd por cromatografia preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de 30-99% de acetonitrilo en agua
que contiene HCI como un modificador para producir 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido
benzoico (17) (54,6 mg, 39%). ESI-EM m/z calc. 469,09, encontrado 470,5 (M+1)+; Tiempo de retencién: 1,96
minutos (ejecucion de 3 minutos). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,85 (s, 1H), 11,26 (s, 1H), 8,25-8,15 (m, 1H),
8,04-7,96 (m, 2H), 7,95-7,88 (m, 2H), 7,88-7,76 (m, 3H), 7,58-7:44 (m, 4H) ppm.

EJEMPLO 6
Preparacion de 4-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico(75)

[0590]

[0591] A 2-cloroquinolina-3-carboxilico (5 g, 24,08 mmol) se afiadié cloruro de tionilo (22,83 ml, 313,0 mmol) y DMF
(12 gotas) y la reaccion se calenté a 60°C durante 16 horas. El exceso de cloruro de tionilo y N,N-dimetilformamida
se eliminaron a vacio para dar 2-cloroquinolina-3-cloruro de carbonilo como un sélido amarillo.

[0592] Una solucién de cloruro de acido (2,72 g, 12,04 mmol) en cloruro de metileno (37,7 ml) se afiadi6 gota a gota
a una mezcla de metilo 4-aminobenzoato (1,82 g, 12,04 mmol), piridina (2,92 ml, 36,12 mmol) y cloruro de metileno
(25,1 ml) a 0°C. La mezcla se agité y se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante 1,5 horas. Para la
suspension de la reaccion, se afiadié agua (30 ml) y el producto se extrajo. El sélido se aislé por filtracion, se lavé
con agua (2 x 30 ml), hexanos (2 x 50 ml), y una pequefia cantidad de DCM. El producto se seco en la estufa de
vacio para producir metilo de 4-(2-cloroquinolina-3-carboxamido)benzoato (3,67 g, 89%). ESI-EM m/z calc. 340,06,
encontrado 341,2 (M+1)+; Tiempo de retencién: 1,46 minutos. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,11 (s, 1H), 8,81
(s, 1H), 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04-7,98 (m, 2H), 7,97-7,91 (m, 1H), 7,91-7,85 (m, 2H),
7,80-7,74 (m, 1H), 3,8 5 (s, 3H) ppm.

[0593] A metilo de 4-(2-cloroquinolina-3-carboxamido)benzoato (34,21 mg, 0,1 mmol), 2,4-difluorofenol (13,01 mg,
0,1 mmol), carbonato potasico (13,82 mg, 0,1 mmol) y N-pirrolidinona de metilo (1 ml) se afiadieron y la reaccion se
calent6 a 80°C durante 2,5 horas.

[0594] Para el éster en bruto obtenido en el paso anterior se afiadié hidroxido de litio (225 uyl de 2M, 0,45 mmol) y
metanol (150 pL) y la reaccién se agité a 50°C durante 2 horas. La reaccion se filtré y se afiadieron 3 equivalentes
adicionales de LiOH y la reaccidn se agité a 50°C durante 2 horas. La reaccién se enfrié a 25°C, se filtré y se purificé
por cromatografia preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de 10-99% de acetonitrilo en agua que
contiene HCI como un modificador para producir 4-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3 carboxamido)acido benzoico
(75) (11,8 mg, 17%). ESI-EM m/z calc. 421,09, encontrado 422,2 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,43 minutos (3
minutos de ejecucion). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,24 (s, 1H), 9,02 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,41
(dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 8,17-8,04 (m, 2H), 7,85-7,72 (m, 1H), 7,72-7,63 (m, 1H), 7,63-7,55 (m, 2H), 7,55-7,46 (m,
1H), 7,30-7,14 (m, 1H) ppm.

[0595] Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento similar como el descrito anteriormente a
partir de los siguientes alcoholes.

N° de cpto.|Nombre del producto Alcohol
76 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico |4-fluoro-2-metilo-fenol
78 4-(2-(2,4-dimetoxifenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico 2,4-dimetoxifenol
77 4-(2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico2-(difluorometoxi)fenol

EJEMPLO 7
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Preparacion de 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida(2)

[0596]

[0597] Una mezcla de etilo de 3-cloroquinoxalina-2-carboxilato (300 mg, 1,27 mmol), 4-fluoro-2-metoxi-fenol (289,0
pL, 2,54 mmol) y Cs2COs (826,3 mg, 2,54 mmol) en NMP (3,0 ml) se agité a 100°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua, el pH se ajusté a pH 6 con 1N HCI y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x). Los
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con NA2SOs, se filtraron y se evaporaron a
sequedad. La purificacion por cromatografia en columna usando un gradiente de 0-10% de MeOH en diclorometano,
dio 3-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)acido quinoxalina-2-carboxilico (360 mg, 90%) como un aceite rojo. ESI-EM m/z calc.
314,07, encontrado 315,1 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,35 minutos (ejecucion de 3 minutos).

[0598] Una solucion de 3-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)quinoxalina-2-carboxilico (47,1 mg, 0,15 mmol), 3-
aminobencenosulfonamida (31,0 mg, 0,18 mmol), HATU (62,7 mg, 0,16 mmol) y N-metilmorfolina (32,98 L, 0,30
mmol) en DMF (0,5 ml) se agité a 50°C durante 30 min. La purificacién se realizé por HPLC de fase inversa usando
un gradiente de 1-99% de ACN en agua (modificador de HCI). Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron a sequedad. Después, el residuo se recogio en acetato de etilo y agua y el pH de la solucién se ajusté a
~ 8 con una solucion saturada de NaHCOs3 en agua (~ 3 gotas). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3x). Todos los organicos se combinaron, se evaporaron y la purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos (5 a 70%) produjo 3-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida(2) (26,10 mg, 37%) como un sdélido blanco. ESI-EM m/z calc.
468,09, encontrado 469,3 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,49 minutos (ejecucion de 3 minutos). '"H RMN (400 MHz,
DMSO) & 11,27 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,97-7,87 (m, 1H), 7,86-7,71 (m, 3H), 7,68-7,56 (m,
2H), 7,44 (s, 2H), 7,34 (dd, J = 8,7, 5,9 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 6,88(ddd, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 3,71
(s, 3H) ppm.

[0599 ] Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar a partir de 3-(4-
fluoro-2-metoxifenoxi quinoxafina-2-acido carboxilico y las siguientes aminas.
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N° Nombre del producto Amina

de

Cpto.

46 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(metilsulfonilo)fenilo)quinoxalina-2- | 3-(metilsulfonilo)anilina
carboxamida

57 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-2,3-dihidro-1H- 5-amino-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)quinoxalina-2-carboxamida benzo[d]imidazol-2 (3H)-

ona

53 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-4-il)quinoxalina-2- 4-aminopiridina
carboxamida

16 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(N- 3-amino-N-
metilsulfamoilo)fenilo)quinoxalina-2-carboxamida metilbencenosulfonamida

56 N-(3-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2- 3-aminobenzonitrilo
carboxamida

58 N-(4-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2- 4-aminobenzamida
carboxamida

51 N-(6-cianopiridina-3-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2- 5-aminopicolinonitril
carboxamida

55 N-(4-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2- 4-aminobenzonitrilo
carboxamida

54 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-3-il)quinoxalina-2- 3-aminopiridina
carboxamida

48 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-indazol-5-il)quinoxalina-2- 1H-indazol-5-amina
carboxamida

42 N-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(4-fluoro-2- 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida 5-amina

47 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-indazol-6-il)quinoxalina-2- 1H-indazol-6-amina
carboxamida

59 N-(3-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2- 3-aminobenzamida
carboxamida

43 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-4-il)quinoxalina-2- 1H-pirazol-4-amina
carboxamida

44 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol- | (5-amino-1H-
5-il)quinoxalina-2-carboxamida benzo[d]imidazol-2- il)

metanol

49 N-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3-(4-fluoro-2- 1H-benzo[d]imidazol-6-
metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida amina

38 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-il)quinoxalina-2- 1H-1,2,4-triazol-3-amina
carboxamida

50 N-(4-cianopiridina-2-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2- 2-aminoisonicotinonitril
carboxamida

45 N-(3-(1H-tetrazol-5-il)fenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina- | 3-(1H-tetrazol-5-il)anilina
2-carboxamida

40 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-3-il)quinoxalina-2- 1H-pirazol-3-amina
carboxamida

41 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-tetrazol-5-il)quinoxalina-2- 4-(5-il-1H-tetrazol)-anilina
carboxamida

52 N-(5-cianopiridina-2-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2- 6-aminonicotinonitril
carboxamida

39 2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)oxazol-4- | 2-aminooxazol-4-acido
acido carboxilico carboxilico

EJEMPLO 8

Preparacion de 3-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida (1)

[0600]
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[0601] Etilo de 3-cloroquinoxalina-2-carboxilato (473,3 mg, 2,0 mmol), 4-fluorofenol (448,4 mg, 4,0 mmol) y Cs2COs3
(1,30 g, 4,0 mmol) en NMP (5 ml) se agit6é a 80°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua y el pH
se ajustdé a 4 con 1N HCI acuoso. El precipitado resultante se separ6 por filtracion, se recogiéo en MeOH (3 ml). Se
afiadieron agua (0,3 ml) y NaOH (320,0 mg, 8,00 mmol) y la mezcla de reaccioén se agité a 40°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se diluyé con 1N HCI. El precipitado resultante se filtrd, se lavé con éter, y se seco para dar 3-(4-
fluorofenoxi)quinoxafina-2-acido carboxilico (120 mg, 21%) como un sdlido blanco. ESI-EM m/z calc. 284,06,
encontrado 285,3 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,29 minutos (ejecucion de 3 minutos).

[0602] Una solucion de 3-(4-fluorofenoxi)quinoxafina-2-acido carboxilico (28,42 mg, 0,1 mmol), 3-
aminobencenosulfonamida (20,7 mg, 0,12 mmol), HATU (38,0 mg, 0,10 mmol) y N-metilmorfolina (21,99 uL, 0,20
mmol) en NMP (0,5 ml) y DMSO (0,1 ml) se agité a 25°C durante 16 horas. La reaccion se filtré y se purificé por
HPLC de fase inversa usando un gradiente de 1-99% de ACN en agua y HCl como modificador. 3-(4-fluorofenoxi)-N-
(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida(1) se obtuvo (13,9 mg, 32%) como un sdlido blanco. ESI-EM m/z calc.
438,08, encontrado 439,5 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,49 minutos (ejecucion de 3 minutos).

EJEMPLO 9
Preparacion de 3-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida (5)

[0603]

| SN ’/S//\NH
= H o Z
N"O

F

[0604] A una solucidon de 3-aminobencenosulfonamida (4,5 g, 26,43 mmol) y piridina (12,83 ml, 158,6 mmol) en
diclorometano (48 ml) a 0°C se afadié cloruro de 3-cloroquinoxalina-2-carbonilo (6,0 g, 26,43 mmol) en
diclorometano (60 ml) y la mezcla se agit6 y se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante la noche. Para la
suspension de la reaccion, se afiadié agua (60 ml). El sdlido se aislo por filtracion, se lavo con agua (3 x 50 ml),
hexano (50 ml) y una pequefia cantidad de diclorometano. El solido se secé a vacio para dar 3-cloro-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida (7,1 g, 74%) como un sdlido de color salmén. ESI-EM m/z calc. 362,02,
encontrado 363,3 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,43 minutos (ejecucion de 3 minutos). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de6) 6 11,30 (s, 1H), 8,40-8,33 (m, 1H), 8,31-8,24 (m, 1H), 8,24-8,14 (m, 1H), 8,12-7,98 (m, 2H), 7,90-7,81 (m, 1H),
7,69-7,58 (m, 2H), 7,47 (s, 2H) ppm.

[0605] A una solucion de 3-cloro-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida (54,4 mg, 0,15 mmol) en N-metilo-
pirrolidinona (1 ml) se afiadié 2,4-difluorofenol (19,5 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (146,6 mg, 0,45 mmol) y la
reaccion se agité a 100°C durante 25 minutos. La reaccion se filtrd y se purificd por cromatografia preparativa de
fase inversa utilizando un gradiente de 10-99% de acetonitrilo en agua que contiene HCI como un modificador para
producir 3-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida(5) (13,2 mg, 19%). ESI-EM m/z calc.
456,07, encontrado 457,3 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,76 minutos (ejecucion de 3 minutos). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 11,32 (s, 1H), 8,47-8,37 (m, 1H), 8,27-8,15 (m, 1H), 7,97-7,75 (m, 4H), 7,69-7,50(m, 4H), 7,45 (s, 2H),
7,30-7,17 (m, 1H) ppm.

[0606] Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar al descrito

anteriormente para la preparacién de 3-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida(5) a partir
de 3-cloro-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida y los siguientes alcoholes.
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N° de Nombre del producto Alcohol
Cpto.
6 [3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida [2-cloro-4-fluorofenol
4 |3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida [2-cloro-4-metoxi-fenol
11 (3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida |4-cloro-2-metoxi-fenol
8 [3-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida 2,4-dimetoxifenol
14 (3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida |4-fluoro-2-metilfenol
3 N-(3-sulfamoilfenilo)-3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxafina-2- 4-(trifluorometoxi)
carboxamida fenotipo 1
9  [3-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida  |4-cloro-2-metilfenol
12 (3-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida|2-fluoro-4-metoxi-fenol
10 3-(2-(dif|u9rometoxi)fenoxi)-N-(3-suIfamoiIfenilo)quinoxalina-2- 2-(dif!uorometoxi)
carboxamida fenotipo 1
7 |3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida|3-fluoro-4-metoxi-fenol
15 N-(3-suIfamoiIfeniIo)—3-(4-(2,2,2-trif|uoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2- 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)
carboxamida fenol
13 |3-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxafina-2-carboxamida fenol

EJEMPLO 11
Preparacion de 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida (61)

[0607]

[0608] 2-Cloroquinolina-3-acido carboxilico (250 mg, 1,20 mmol), 3-aminobencenosulfonamida (207,3 mg, 1,20
mmol) y HATU (457,8 mg, 1,20 mmol) se combinaron en DMF (2,5 ml) y se traté con 4 metilmorfolina (397,1 uL, 3,61
mmol). La reaccién se calenté a 60°C durante 12 horas. La reaccion se enfrié a 25°C. El precipitado se filtré para dar
N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(triazolo [4,5-b]piridina-3-iloxi)quinolina-3-carboxamida en forma de un sdlido. ESI-EM m/z
calc. 461,09, encontrado 461,3 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,35 minutos (ejecucion de 3 minutos).

[0609] 4-Fluoro-2-metoxi-fenol (6,17 pL, 0,05 mmol), N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(triazolo[4,5-b]piridina-3-iloxi)quinolina-3-
carboxamida (25 mg, 0,05 mmol) y K2COs (22,46 mg, 0,16 mmol) se combinaron en DMF (0,5 ml) y se calenté a
90°C durante 1 h. La reaccién se diluyé con DMF (0,5 ml), se filtrd, y se purificé mediante HPLC de fase inversa (30
a 99% CHsCN/5 mM HCI acuoso) para proporcionar 2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-
carboxamida (61) (7,95 mg, 30%) como un solido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,86 (s, 1H), 8,73 (s,
1H), 8,40-8,35 (m, 1H), 8,07 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 4,4, 2,1 Hz, 7,72 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,5 Hz, 1H),
7,64-7,52 (m, 4H), 7,42 (s, 2H), 7,38 (dd, J = 8,9, 6,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 6,87 (id, J = 8,5, 2,9
Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 8,76-8,68 (m, 1H) ppm. ESI-EM m/z calc 467,09, encontrado 468,3 (M+1)+; tiempo de
retencién: 1,78 minutos (ejecucién de 3 minutos).

[0610] Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar al descrito

anteriormente para CMPD 61 a partir de N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(triazolo[4,5-b]piridina-3-iloxi)quinolina-3-
carboxamida y los siguientes alcoholes.
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N° de
Cpto.

66 2-(2-cloro-.4-fluorofenoxi)-N-(3-suIfamoiIfenilo)quinolina-3-
carboxamida

63 2-(4-f|uorq-2-metiIfenoxi)-N-(3-suIfamoiIfenilo)quinolina-S-
carboxamida

65 |2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida |2,4-difluorofenol
68 N-(3-suIfamoiIfeniIo)-2-(4-(trif|uorometoxi)fenoxi)quinolina-3-
carboxamida

71 2-(4-cloro-.2-metiIfenoxi)-N-(3-suIfamoiIfeniIo)quinoIina-B-
carboxamida

69 2-(2-cloro-.4-metoxifenoxi)-N-(3-suIfamoiIfeniIo)quinoIina-3-
carboxamida

60 |2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida 4-fluorofenol

74 2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3- 2-(difluorometoxi) fenotipo
carboxamida

72 |2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida |2,4-dimetoxifenol

62 2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-
carboxamida
73 2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-
carboxamida

70 2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-
carboxamida

67 N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinolina-3- 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)
carboxamida fenol

64 [2-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida fenol

Nombre del producto Fenol

2-cloro-4-fluorofenol

4-fluoro-2-metilfenol

4-(trifluorometoxi) fenol

4-cloro-2-metilfenol

2-cloro-4-metoxi-fenol

3-fluoro-4-metoxi-fenol

4-cloro-2-metoxi-fenol

2-fluoro-4-metoxi-fenol

EJEMPLO 12

Preparacion de 3-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)quinoxalina-2-carboxamida

[0611]
(35)
o)
0 /@H
|N\ N %
1 H
N” 0
F

[0612] Una soluciéon de 3-(4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-acido carboxilico (42,6 mg, 0,15 mmol), 2-metoxipiridin-4-
amina (22,3 mg, 0,18 mmol), HATU (62,7 mg, 0,16 mmol) y N-metilmorfolina (32,98 pL, 0,30 mmol) en NMP (0,5 ml)
se agitd a 25°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). Los
organicos se combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secd con NA2SQs, se filtr6 a través de un tapon corto
de silice y se evaporé a sequedad. El residuo se recogié en HBr (0,5 ml de 33% p/v en acido acético, 2,04 mmol) y
se calentd a 100°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x).
Los organicos se combinaron, se evaporaron y se purificaron por HPLC de fase inversa usando un gradiente de
acetonitrilo en agua (1-99%) y HCI como un modificador para dar 3-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1H-piridina-4-
il)quinoxalina-2-carboxamida(35) (5,0 mg, 9%) como un sélido amarillo palido. ESI-EM m/z calc. 376,10, encontrado
377,3 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,31 minutos (ejecucion de 3 minutos).

EJEMPLO 13
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Preparacion de 3-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido benzoico(36)

[0613]
CO,H
(o]
N\ N
XL
N (6]

[0614] A etilo de 3-aminobenzoato (18,9 mg, 0,11 mmol) en DMF (0,3 ml) se afiadié 3-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)quinoxalina-2-acido carboxilico (30 mg, 0,09 mmol), HATU (54,4 mg, 0,14 mmol) y EtsN (39,9 uL, 0,29 mmol).
La reaccion se agité a 50°C durante 2 horas. Hidroxido de litio (45 pL de 4M, 0,18 mmol) se afiadid y la reaccién se
agité a 25°C durante la noche. La reaccion se filtrd y se purificd por HPLC de fase inversa usando un gradiente de
metanol en agua (1-99%) y formiato de amonio como modificador para producir 3-(3-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido benzoico (36) (16,4 mg, 42%). ESI-EM m/z calc. 433,11, encontrado
434,0 (M+1)+; Tiempo de retencion: 1,56 minutos (2,5 minutos de ejecucion). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,10
(s, 1H), 8,39 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,99-7,92 (m, 1H), 7,87-7,68 (m, 4H), 7,48 (t, J=7,9
Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,8, 5,9 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 10 0,7, 2,9 Hz, 1H), 6,88 (id, J = 8,5, 2,9 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H)
ppm.

[0615] 2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)tiazol-4-acido carboxilico (37) se prepar6 usando un
procedimiento experimental similar al descrito anteriormente para CMPD (36) a partir de 3-(4-fluoro-2-metoxi-
fenoxi)quinoxalina-2-acido carboxilico y acetato de 2-aminotiazol-4-carboxilato.

[0616] Los datos analiticos para los compuestos de la presente invencién se proporcionan a continuacion en la
Tabla 2. Espectro de masas (por ejemplo, M+1 datos de la Tabla 2), los tiempos finales de pureza y de retencién se
determinaron mediante HPLC de fase inversa usando una columna Kinetix C18 (50 X 2,1 mm, 1,7 ym de particulas)
de Phenomenex (pn: 00B-4475-AN)), y una carrera de gradiente dual 1-99% de fase mévil B durante 3 minutos.
Fase movil A = H20(0,05% CF3CO2H). Fase movil B = CHs CN (0,05% CFs CO2H). Velocidad de flujo = 2 mL/min,
volumen de inyeccién = 3 pL, y temperatura de la columna = 50°C.

Tabla 2. Datos analiticos
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Tiempo de
N° defretencion
1
Cpto. |CLEM en M+1 1 H-NMR (400 MHz)
minutos
(DMSO-ds) 8 11,26 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,21- 8,16 (m, 1H), 7,97-7,74
1 1,49 439,5|(m, 5H), 7,66-7,60 (m, 2H), 7,45(s, 2H), 7,37 (ddd, J = 17,5, 12,0, 6,9
Hz, 4H) ppm.
(DMSO-ds) & 11,27 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
2 .49 469 37,97-7,87 (m, 1H), 7,86-7,71 (m, 3H), 7,68-7,56 (m, 2H), 7,44 (s, 2H),
’ 17,34 (dd, J = 8,7, 5,9 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 6,88
(ddd, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H) ppm.
3 1,94 505,5
4 (1,79 485,5
(DMSO-ds) & 11,32 (s, 1H), 8,47-8,37 (m, 1H), 8,27-8,15 (m, 1H),
7,97-7,75 (m, 4H), 7,69-7,50 (m, 4H), 7,45 (s, 2H), 7,30-7,17 (m, 1H),
5 1,76 457,3|[1], TH NMR (400 MHz, DMSO-d6)? 11,32 (s, 1H), 8,49-8,39 (m, 1H),
8,28-8,17 (m, 1H), 7,96-7,76 (m, 4H), 7,70-7,52 (m, 4H), 7,45 (s, 2H),
7,32-7,15 (m, 1H) ppm.
6 |1,83 473,3
(DMSO-ds) & 11,24 (s, 1H), 8,44-8,35 (m, 1H), 8,22-8,13 (m, 1H),
7 73 469 57,94-7,74 (m, 4H), 7,68-7,56 (m, 2H), 7,45 (s, 2H), 7,35 (dd, J = 11,9,
’ 2,8 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 9, 3Hz, 1H), 7,22-7,7 (m, 1H), 3,89 (s, 3H)
ppm.
(DMSO-de) 6 11,25 (s, 1H), 8,49-8,36 (m, 1H), 8,16 (dd, J = 7,9, 1,7
8 [1,69 481 3z 1H). 7.95-7,87 (m, 1H), 7,87-7,70(m, 3H), 7,67-7,55 (m, 2H), 7,44
’ (s, 2H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J =
8,8, 2,8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,68 (s, 3H) ppm.
(DMSO-ds) & 11,29 (s, 1H), 8,47-8,36 (m, 1H), 8,33-8,11 (m, 1H),
9 1,92 469,57,91-7,76 (m, 4H), 7,72-7,55 (m, 2H), 7,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,45 (s,
2H), 7,42-7,32 (m, 2H), 2,15 (s, 3H) ppm.
10 1,77 487,3
(DMSO-ds) & 11,27 (s, 1H), 8,46-8,37 (m, 1H), 8,22-8,14 (m, 1H),
1 182 485 57,92—7,88 (m, 1H), 7,86-7,79 (m, 2H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,65-7,60 (m,
’ "M12H), 7,44 (s, 2H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,12 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H) ppm.
12 1,75 469,5
13 1,7 421,3
14 1,81 453,5
(DMSO-ds) 6 11,25 (s, 1H), 8,44-8,34 (m, 1H), 8,18 (dd, J = 8,1, 1,6
15 1,88 519,5Hz, 1H), 7,94-7,72 (m, 4H), 7,66-7,56(m, 2H), 7,44 (s, 2H), 7,38-7,26
(m, 2H), 7,26-7,12 (m, 2H), 4,82 (q, J = 8,9 Hz, 2H) ppm.
16 |1,59 483,2
(DMSO-ds) d 12,85 (s, 1H), 11,26 (s, 1H), 8,25-8,15 (m, 1H), 8,04-
17 [1,96 470,5\7,96 (m, 2H), 7,95-7,88 (m, 2H), 7,88- 7,7 6 (m, 3H), 7,58-7,44 (m,
4H) ppm.
18 1,33 405,4
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(Continua)
Tiempo de
N° dejretencion
1
Coto. |OLEM enM*1 |1 H-NMR (400 MHz)
minutos
(DMSO-de) 11,55 (s, 1H), 9,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,6, 2,5
19 |1,42 419 o|Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,90-7,80
: *“|(m, 2H), 7,80-7,76 (m, 1H), 7,35 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 1H), 7,26(dd, J =
9,4,3,1 Hz, 1H), 7,21-7,12 (m, 1H), 2,15 (s, 3H) ppm.
20 [1,28 387,4
(DMSO-ds) & 13,10 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 9,06 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,45
21 |1,35 435.4|(dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz,
’ "|1H), 7,99-7,63 (m, 3H), 7,42 (t, = 9,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 12,4, 2,9 Hz,
1H), 6,94-6,84 (m, 1H), 3,83 (s, 3H) ppm.
(DMSO-de) & 11,54 (s, 1H), 9,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,6, 2,5
22 [1,51 485,4|Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96-7,65
(m, 3H), 7,38-7,27 (m, 2H), 7,27-7,8 (m, 2H), 4,82 (q, J = 8,9 Hz, 2H) ppm.
23 [1,45 451,2
(DMSO-ds) & 13,09 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 9,06 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,46
24 1,38 4 ((dd,J = 8,6, 2,5Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz,
’ 53,4 |1H), 8,02-7,67 (m, 3H), 7,61-7,50 (m, 1H), 7,50-7,36 (m, 3H), 7,36-6,88 (m,
1H) ppm.
25 [1,54 435,2
(DMSO-ds) 8 11,52 (s, 1H), 9,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,6, 2,5
26 [1,3 147 o[z 1H), 8,18 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,90-7,71
’ "“|(m, 3H), 7,22 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,60 (d d, J =
8,8, 2,8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,68 (s, 3H) ppm.
(DMSO-de) & 11,52 (s, 1H), 9,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,6, 2,5
27 130 435 4|72 1H), 8,23-8,16 (m, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, TH), 7,93-7,76 (m, 3H),
’ 17,37 (dd, J = 11,9, 2,8 Hz, 1H), 7,33-7,21 (m, 1H), 7,21-7,10 (m, 1H), 3,89
(s, 3H) ppm.
28 [1,43 439,4
29 [1,38 423,4
30 [1,4 451,2
(DMSO-ds) & 13,2 9s, br, 1H,, 11,51 (s, 1H), 9,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,45
31 [1,56 471,4/(dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 8,28-8,19 (m, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,92
7,79 (m, 3H), 7,52 (s, 4H) ppm.
(DMSO-ds) 8 13,12 (br s, 1H), 11,52 (s, 1H), 9,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,45
32 132 435 3|(dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 8,20(d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
’ "|7,82 (d dd, J = 24,3, 15,6, 6,7 Hz, 3H), 7,36 (dd, J = 8,8, 5,8 Hz, 1H), 7,16
(dd, J = 10,6, 2,8 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 8,5, 2,8 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H) ppm.
(Acetona-de)? 10,97 (s, 1H), 8,69 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,28 (dd, J = 5,6, 2,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,96-7,88
33 [1,42 471 4|(m. 1H), 7,87-7,81 (m, 1H), 7,80 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,60-7,46 (m,
’ *"14H) ppm. (DMSO-de) & 11,58 (s, 1H), 8,67 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,51 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 5,5, 2,2 Hz, 1H),
7,93-7,77 (m, 3H), 7,52 (s, 4H) ppm.
34 [1,18 435
35 [1,31 377,3
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(Continua)
N° de | Tiempo de | M+1 1 H-NMR (400 MHz)
Cpto. retencion
CLEM en
minutos

36 1,56 434 (DMSO-ds) 6 11,10 (s, 1H), 8,39 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 8,18 (dd,
J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,99-7,92 (m, 1H), 7,87-7,68 (m, 4H),
7,48 (t, J =7,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,8, 5,9 Hz, 1H), 7,16
(dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 8,5, 2,9 Hz, 1H), 3,71
(s, 3H) ppm.

37 1,49 441

38 1,35 381,15

39 1,43 425,12

40 1,55 380,18

41 1,63 458,24

42 1,56 431,22

43 1,43 380,18

44 1,35 460,19

45 1,65 458,24

46 1,73 468,11

47 1,68 430,18

48 1,61 430,18

49 1,32 430,15

50 1,85 416,14

51 1,75 416,14

52 1,85 416,14

53 1,3 391,15 | (DMSO-ds) 6 12,42 (s, 1H), 8,82 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 8,33 (d,
J = 6,5 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,96-7,70 (m, 3H),
7,41 (dd, J = 8,8, 5,8 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 10,7, 2,8 Hz,
1H), 6,89 (td, J = 8,5, 2,9 Hz, 1H), 3,70 (s, 4H) ppm.

54 1,27 391,15

55 1,86 415,13

56 1,85 415,16 | (DMSO-des) & 11,33 (s, 1H), 8,28 (dd, J = 2,1, 1,1 Hz, 1H),
8,22-8,15 (m, 1H), 8,05 (ddd, J = 5,5, 3,4, 2,2 Hz, 1H), 7,90-
7,74 (m, 3H), 7,72-7,55 (m, 2H), 7,41-7,26 (m, 1H), 7,16 (dd,
J=10,7,2,9 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 8,4, 2,7 Hz, 1H), 3,71 (d, J
= 0,9 Hz, 3H) ppm.

57 1,44 446,15

58 1,4 433,3 | (DMSO-de) d 11,16 (s, 1H), 8,22-8,8 (m, 1H), 8,03-7,67 (m,
8H), 7,41-7,26 (m, 2H), 7,16 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 6,88
(td, J = 8,5, 2,9 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H) ppm.

59 1,6 433,2

60 1,61 438,5 | (DMSO-ds) 8 10,92 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,38-8,34 (m, 1H),

8,08 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H), 7,91-7,84 (m, 1H), 7,74 (ddd, J
=84, 6,9, 1,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,61-7,53
(m, 3H), 7,42 (s, 2H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,34-7,28 (m, 2H)
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(Continua)
N° de | CLEM tiempo | M+1 | 1 H.NMR (400 MHz)
Cpto. | de retencion
en minutos

61 1,78 468,3 | (DMSO-ds) 6 10,86 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,40-8,35 (m, 1H), 8,07
(dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,88 (id, J = 4,4, 2,1 Hz, 1H), 7,72
(ddd, J = 8,4, 6,9, 1,5 Hz, 1H), 7,64-7,52 (m, 4H), 7,42 (s, 2H),
7,38 (dd, J = 8,9, 6,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H),
6,87 (td, J = 8,5, 2,9 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 8,76-8,68 (m, 1H)
ppm.

62 1,283 468

63 1,36 452,2

64 1,26 420,2

65 1,318 456

66 1,375 472

67 1,419 518

68 1,466 504

69 1,362 484

70 1,309 468 (DMSO-ds) 6 10,95 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,42-8,36 (m, 1H), 8,08
(dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,92-7,85 (m, 1H), 7,74 (ddd, J = 8,4,
6,8, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,61-7,53 (m, 3H),
7,45-7,37 (m, 3H), 7,05 (dd, J = 12,4, 2,9 Hz, 1H), 6,87 (ddd, J =
9,1, 3,0, 1,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H) ppm.

71 1,456 468

72 1,66 480,3

73 1,425 484 (DMSO-ds) 6 10,87 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,37 (t, J = 1,4 Hz, 1H),
8,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,73 (ddd, J = 8,4,
6,9, 1,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,60-7,53 (m, 3H),
7,42 (s, 2H), 7,39(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,11 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H) ppm.

74 1,314 468

75 1,68 452,2 | (DMSO-de) 6 12,81 (s, 1H), 10,98 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,09 (dd,
J =8,1, 1,4 Hz, 1H), 8,02-7,93 (m, 2H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,82-7,71 (m, 1H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64-7,55 (m, 2H),
7,55-7,45 (m, 1H), 7,27-7,13 (m, 1H) ppm.

76 1,72 420,2

77 1,67 456

78 1,67 472

80 1,49 518

80 1,43 504 (DMSO-ds) & 11,24 (s, 1H), 9,02 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,84 (s,
1H), 8,41 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 8,17-8,4 (m, 2H), 7,85-7,72
(m, 1H), 7,72-7,63 (m, 1H), 7,63-7,55 (m, 2H), 7,55-7,46 (m,
1H), 07,30-07,14 (m, 1H) ppm.

ENSAYOS PARA LA DETECCION Y MEDICION DE PROPIEDADES DE INHIBICION DE NAv DE COMPUESTOS

Método de ensayo potencial de membrana éptica E-IPR con estimulacion eléctrica

[0617] Los canales de sodio son proteinas dependientes de voltaje que se pueden activar mediante la induccién de
cambios de voltaje de membrana mediante la aplicacion de campos eléctricos. El instrumento de estimulacion
eléctrica y los métodos de uso se describen en un ensayo de métodos de canal idnico PCT/US01/21652,
incorporado en este documento por referencia y se conoce como E-IPR. El instrumento comprende un controlador
de placa de microtitulacion, un sistema Optico para excitar el colorante de cumarina mientras se graba
simultaneamente las emisiones de cumarina y oxonol, un generador de forma de onda, un amplificador controlado
por de corriente o voltaje, y un dispositivo para insertar electrodos en el pozo. Bajo el control integrado del
ordenador, este instrumento pasa protocolos de estimulos eléctricos programados por el usuario a las células dentro

de los pocillos de la placa de microtitulacion.

[0618] 24 horas antes del ensayo en E-VIPR, las células HEK que expresan Nav1.8 humano se sembraron en

123




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2620379 T3

placas revestidas de 384 pocillos de polilisina a 15.000-20.000 células por pocillo. Células HEK se cultivaron en
medios de comunicacion (composicidon exacta es especifica para cada tipo de célula y el subtipo NAV)
suplementado con 10% FBS (suero bovino fetal, cualificado; GibcoBRL #16140-071) y 1% Pen-Strep (penicilina-
estreptomicina; GibcoBRL #15140-122). Las células se cultivaron en matraces de tapon ventilado, en 90% de
humedad y 5% de COa.

Reactivos y Soluciones:

[0619]
100 mg/ml de Pluronic F-127 (Sigma # P2443), en DMSO seco

Placas de compuesto: Placa de fondo redondo de 384 pocillos, por ejemplo, fondo redondo de polipropileno de
384 pocillos de Corning #3656

Placas de célula: placa tratada de cultivo de tejidos de 384 pocillos, por ejemplo, Greiner #781091-1B

10 mM DiSBACe(3) (Aurora #00-100-010) en DMSO seco

10 mM CC2-DMPE (Aurora #00-100-008) en DMSO seco

200 mM ABSC1 en H20
[0620] Tampon de Bafio1: Glucosa 10 mM (1,8 g/L), cloruro de magnesio (anhidro), 1 mM (0,095 g/L), cloruro de
calcio, 2 mM (0,222 g/L), HEPES 10 mM (2,38 g/L), cloruro de potasio, 4,5 mM (0.335g/L), cloruro de sodio 160mm
(9.35g/L).
[0621] Solucién de tinte de hexilo: Tampdn de Bafo1 + 0,5% B-ciclodextrina (hacer esto antes de uso, Sigma
#C4767), 8 ym CC2- DMPE + 2,5 ym DiSBACs(3). Para hacer la solucion Afadir volumen de 10% de Pluronic F127
igual a volumenes de CC2- DMPE + DiSBACs(3). El orden de la preparacién era mezclar primero Pluronic y CC2-
DMPE, y después afadir DiISBACs(3), mientras que se aplica un vértex, anadiéndose después Baro1l + fB

ciclodextrina.

Protocolo de ensayo:

[0622]

1) Pre-manchar Compuestos (en DMSO puro) en placas de compuestos. Control de vehiculo (DMSO puro), el
control positivo (tetracaina madre 20 mM de DMSO, 125 pyM final en ensayo) y compuestos de ensayo se
afiadieron a cada pocillo a 160x concentracion final deseada en DMSO puro. Volumen de placa de compuesto
final era de 80 pl (dilucion intermedia al 1/80 a partir de 1 uL de punto DMSO; dilucién final al 1/160 después de
la transferencia a la placa de la célula). La concentracién final de DMSO en todos los pocillos de ensayo era de
0,625%.

2) Preparar solucion de tinte de hexilo.

3) Preparar placas de células. En el dia del ensayo, el medio se aspird y las células se lavaron tres veces con
100 pl de solucion de Bafio1, manteniendo 25 ul de volumen residual en cada pocillo.

4) Suministrar 25 pl por pocillo de solucién de tinte de hexilo en placas de las células. Incubado durante 20-35
minutos a temperatura ambiente o condiciones ambientales.

5) Suministrar 80 pl por pocillo de Bafio1 en placas compuestas. Se afiadi6é 4cido amarillo-17 (1 mM) y cloruro de
potasio fue alterado desde 4,5 hasta 20 mm, dependiendo del subtipo NaV y sensibilidad de ensayo.

6) Lavar placas de células tres veces con 100 pl por pocillo de Bafio1, dejando 25 pl de volumen residual.
Entonces se transfiere 25 ul por pocillo de placas compuestas de placas celulares. Incubar durante 20-35
minutos a temperatura/condiciones de ambiente.

7) Leer Placa en E-IPR. Se utiliza el amplificador controlado por corriente para suministrar pulsos de ondas de
estimulacion durante 10 segundos y una velocidad de exploracién de 200 Hz. Una grabacién de pre-estimulo se
realiz6 durante 0,5 segundos para obtener la linea de base de intensidades no estimuladas. La forma de onda de
estimulacion fue seguida por 0,5 segundos de grabacion posterior a la estimulacion para examinar la relajacion al
estado de reposo.

Analisis de los datos
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[0623] Los datos fueron analizados y reportados como relaciones normalizadas de intensidades de emisidon medidas
en los canales 460 nm y 580 nm. La respuesta como una funcién del tiempo se inform6é como las relaciones
obtenidas usando la siguiente férmula:

['Fmﬂs*ﬁad dlam ~ hndo’ 460k nmn ]
Rit) S —————————

(intensidad 44, - fondo S0 ne )

[0624] Los datos se redujeron aun méas mediante el calculo de la (Ri) inicial y relaciones finales (Rr). Estos fueron los
valores medios de relaciéon durante parte o todo el periodo previo a la estimulacion, y durante puntos de muestra
durante el periodo de estimulacion. La respuesta al estimulo R = R¢/R se calcula a continuacion y se expresa como
una funcién del tiempo.

[0625] las respuestas de control se obtienen realizando ensayos en presencia de un compuesto con las propiedades
deseadas (control positivo), tales como tetracaina, y en ausencia de agentes farmacoldgicos (control negativo). Las
respuestas a los controles negativos(N) y positivos(P) se calcularon como anteriormente. La actividad de antagonista
del compuesto A se define como:

A:ﬂ*loo
N-P

donde R es la respuesta de relaciéon del compuesto de ensayo
ENSAYOS DE ELECTROFISIOLOGIA PARA ACTIVIDAD Nav E INHIBICION DE LOS COMPUESTOS DE ENSAYO

[0626] La electrofisiologia de pinzamiento de parche se utilizd para evaluar la eficacia y la selectividad de los
bloqueadores de los canales de sodio en neuronas del ganglio de raiz dorsal. Neuronas de rata se aislaron de los
ganglios de la raiz dorsal y se mantuvieron en cultivo durante 2 a 10 dias en presencia de NGF (50 ng/ml) (medios
de cultivo consistieron en NeurobasalA suplementado con B27, glutamina y antibidticos). Las neuronas de pequefio
diametro (nociceptores, 8-12 ym de diametro) se identificaron visualmente y se probaron con electrodos de vidrio de
punta fina conectados a un amplificador (Axon Instruments). El modo de "fijaciéon de voltaje" se utilizé para evaluar el
Clso del compuesto sosteniendo las células a-60 mV. Ademas, se empled el modo de "pinza de corriente" para
examinar la eficacia de los compuestos en el bloqueo de la accidén potencial de generacién en respuesta a
inyecciones de corriente. Los resultados de estos experimentos han contribuido a la definicion del perfil de eficacia
de los compuestos.

[0627] Los compuestos ejemplificados en la Tabla 1 en el presente documento son activos contra los canales de

sodio Nav1.8 como se mide utilizando los ensayos descritos en el presente documento y tal como se presenta en la
Tabla 3 a continuacion.
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Tabla 3. Actividad Nav1.8 Clso

=} =]

g;: Nay1.8 Clso (UM) :ﬂ? Nay1.8 Clso (UM)
I 0.027 40 1.7
2 0.006 al 22
3 0.014 Q2 0.09
4 0.004 43 0.22
5 0.013 44 0.425
6 0,003 45 .65
7 0,042 46 0.001
[ 0,006 47 0.13
9 0014 48 (086
10 0.036 4 0.585
1 0.005 50 1.25
12 0.022 51 0.037
13 0.092 52 24
14 0.007 53 0.022
15 0.066 54 0.08
16 0.022 55 0.046
17 0.044 56 0.03
I8 0.25 57 0.019
19 0.086 58 0.031
20 1.08 59 0.18
21 0.235 60 0.017
2 0.18 61 0.011
23 0.019 62 0.03
24 0.34 63 0,008
25 0.056 64 0.081
26 0.046 65 0.011
27 0.185 66 0.002
28 0,051 67 0.061
29 0.185 68 0.013
30 0.069 69 0.015
3 0.015 70 0.034
2 0.083 7 0.014
3 0.007 72 0.026
£ 0.016 73 0.031
35 0.074 74 0.024
36 0.46 75 0.275
37 0.45 76 0315
38 1.215 77 0.975
39 2.6 7™ 0.55

79 0.09
80 0.255

[0628] Ensayos lonWorks. Este ensayo se realizé para determinar la actividad de los compuestos de la presente
invencion frente a canales no Nav1.8. Las corrientes de sodio se registraron utilizando el sistema de pinza de parche
automatizado, lonWorks (Molecular Devices Corporation, Inc.). Las células que expresan subtipos Nav se
cosecharon de cultivo de tejidos y se colocaron en suspension a 0,5-4 millones de células por mL Baro1. El
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instrumento de lonWorks midié cambios en las corrientes de sodio en respuesta a la fijacion de voltaje aplicada de
manera similar al ensayo de pinza de parche tradicional, excepto en un formato de 384 pocillos. Al utilizar lonWorks,
las relaciones de dosis-respuesta se determinaron en el modo de fijacién de voltaje de despolarizacion de la célula a
partir del experimento potencial de mantenimiento especifico a un potencial de prueba de aproximadamente 0 mV
antes y después de la adicion del compuesto de ensayo. La influencia del compuesto sobre las corrientes se
midieron en el potencial de prueba.

[0629] Muchas modificaciones y variaciones de las realizaciones descritas en este documento pueden realizarse sin

apartarse del alcance, como es evidente para los expertos en la técnica. Las formas de realizaciéon especificas
descritas en el presente documento se ofrecen Unicamente a modo de ejemplo.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula |

R o} )
RZ Y: Ar
el
- H
R3 N~ O
R4 R5 @ R 5
R® R®

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

Ar' es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en donde dicho anillo esta opcionalmente fusionado a
un anillo aromatico monociclico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrogeno, oxigeno, o azufre, en el que Ar' tiene sustituyentes m, seleccionados cada
uno independientemente de-WRY,;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-,
0 -SO2-;

RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCFs, o un anillo monociclico de 3-6
miembros saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en
donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O-;

R? es H, haldgeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en
donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en
donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en
donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho alquilo C1-Ce pueden sustituirse con -O-;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R% es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halogeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o C3-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede reemplazarse por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R es H o alquilo
C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, preferiblemente en el que R' es CFs3;

o en el que R? es H, haldgeno, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en
donde una unidad CH2 de dicho alquilo C1-Cs se sustituye con -O -, preferiblemente en el que R?es F, Cl, CF3 o
OCFj3;

en el que R® es H, halégeno o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno,
preferiblemente en el que R® es t-butilo, Cl, CF3 0 CF2CFs3;

en el que R* es H, halégeno o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno,
preferiblemente en el que R* es CF3;0 en el que R, R%, R® y R* son H.
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3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en
el que R% y R” son cada uno independientemente halogeno, o -XRX y R® R8, y R® son cada uno hidrogeno,
preferiblemente en el que R® y R” son cada uno independientemente F, Cl, CHs, OCF3, 0 OCHs.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anillo A se
selecciona de:

e g
o f/’hﬂ e e e aan
[ I
Al ,—""—‘C.‘:h ky f‘o ks 0 e G"‘v”;’:“\“x c W
Ry A F)\/o - Fu Oy, N N S
\_ﬁ,‘:”' F F F ) F F ‘“H.,;’}""I F a A
oA, Ol O sy I SUAL ~
S P ~F ~F KF ¢ F
F F -0 c -0 F .o ~0
preferiblemente en el que el anillo A se selecciona de:
e " o o . - - o
A SN IS RUAL O S, O, OUA
N F}(,_O ~F N S S S S
F . F A F . F. O, a .o F

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Ar' es

: (WRY),

A1 es un anillo aromatico de 6 miembros que tiene 0-4 heterodtomos, seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, o azufre, m es 1, W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que hasta dos unidades CH2 no
adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -CO-, o0 -SO2-, y RY se selecciona de H, OH, NH2, o CN,
preferiblemente en donde A1 es fenilo o piridilo, m es 1

y WRY se selecciona de H, SO2NH2, CO2H, SO2CH3, CONHz o CN; o en el que Ar' es

s LAl A
(WRW),,

A1 es fenilo, A2 es un anillo aromatico de 5 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre, m es 1, W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que hasta dos
unidades CH2 no adyacente de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -CO-, o -SO2-, y RV se selecciona de H,
OH, NH2, o CN, preferiblemente en donde A1 es fenilo, A2 es pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, triazolilo o, m es 1 y WRY se selecciona de H o CO2H.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la formula I-A:

R3 [N}
R* R @ RS
RO R®
R7
1-A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

A1 es un anillo aromatico de 5-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno, o azufre;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Ces pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-;
RW esta ausente, H, halogeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R% es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halogeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el anillo A1 se
selecciona de:

preferiblemente en el que el anillo A1 se selecciona de:

130



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2620379 T3

ﬁ\ R R e ~
NS Q,NH, NN O §@x NH A AN NH, "’MNHE
S
T %A\V_.::’f
8] o] 0 0
AN f N -
R N ;%2;—* MDH %*‘\59"\1._4”.” NN
N 47 en o i~ HN=p i~
0 o) Oy -OH
f”w”"“ml N, ~MNg ~CN N Ry | NH =y
%M“’ ; = iwf g"*\:"}‘“\cnl ;”“‘xﬁ""’ § = ;"‘Rﬁ’
Q ]
NS, ||.-;H~ |~;-"\ N OH N=\ H_‘;:‘)LOH
MH l.. NH IR .. MNH F N
NNy P . o ;J\OJ | Sy . 5,{‘5)

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la formula I-E:

R1

_ H
R3 N~ O
R* R® @ RY
R6 RG'
R7
I-E

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente para cada caso:

YesCHoN;

A1y A2, juntos, forman un anillo biciclico aromatico de 8-9 miembros, en el que cada anillo contiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

m es un numero entero de 0 a 5 inclusive;

W es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esté sustituido con 0-6 halégeno, en donde hasta
dos unidades de CH2 no adyacente de dicho alquilo C4-Ce pueden sustituirse con -O-, -CO-, -S-, -SO-, 0 -SO2-;
RW esta ausente, H, halégeno, OH, NH2, NHR’, NO2, CN, CF3, OCF3, o un anillo monociclico de 3-6 miembros
saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

R’ es alquilo C1-Cs;

R' es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno y en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R2 es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R3 es H, halégeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R* es H, halogeno, CN, o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 halégeno, en donde
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hasta dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-;

R® es H, halogeno, CN, o -XRX;

R?% es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R® es H, halégeno, CN, o -XRX;

R7 es H, halégeno, CN, o -XRX;

X es un enlace o alquilo C1-Cs en el que dicho alquilo C1-Cs esta sustituido con 0-6 haldgeno, en donde hasta
dos unidades de CH2 no adyacentes de dicho alquilo C1-Cs pueden sustituirse con -O-; y

RX esta ausente, H o Cs-Cs cicloalifatico, en donde hasta dos unidades no adyacentes CH2 de dicho C3-Cs
cicloalifatico puede ser reemplazado por -O- y dicho Cs-Cs cicloalifatico esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de halégeno y alquilo C1-Ca.

9. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que A1 y Az, en
conjunto, se seleccionan de:

H
NS N A AN N
| > /@f\\y /@&O
;QN (WR%)n, § N~ (WR"W), % Z =N (WRW,,
H , H ) H 0
[
Py, &
AN WRY),
H s
preferiblemente en donde A1y Az, junto con WRY: se seleccionan de:
H -
.f‘“““c.-\,-N\:\" =N " N ~r @ﬂ} JJOH
N N F
MH 3 NF H MH MH Mﬂ
L ’ .0

10. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9,
en el que R', R?, R3y R* son H.

11. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10,
en el que R% y R7 son cada uno independientemente haldgeno, o -XRX y R%, R®, y R® son cada uno hidrégeno,
preferiblemente en el que R® y R7 son cada uno independientemente F, Cl, CHz, OCF3, o OCHj3; o en el que el anillo
A se selecciona de:

F o, Fo, -0 | ca, 9 o F

preferiblemente en el que el anillo A se selecciona de:
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12. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en:

3-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

i @\
o)
_ & NH,
N (0]

OCHj

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

o
" N S
py O 2
N o

OCF,4

N-(3-sulfamoilfenilo)-3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;
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OCH,

3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

i /©\
o]
N\ H /;S/<
P ¢ NH:
N (¢]
F

3-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

O
P o NH
N (0}
Cl

3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

Il /©\
o]
N\ " //S/<
_ H & "NH,
N (0]

OCH;

3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;
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4/ “NH,

3-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

3-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

@

OCHs

// NH2

NH2
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3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

eV

@:ﬁL

OCHs

// NH,

3-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

CL,

f@
%)

3-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

,0
7

\NH2

3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;
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N-(3-sulfamoilfenilo)-3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

0
N /@\S//

OCH;

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(N-metilsulfamoilo)fenilo)quinoxalina-2-carboxamida;

OCF,

4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido benzoico;
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5-(3-(4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

o}
N
0 = OH
N
N N %
H
P
N~ o
CHs
F

5-(3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

N
O ~ |
N
N N e
H
~
N O
5-(3-phenoxyquinoxaline-2-carboxamido)acido picolinico;
N
(@) ’d
N
N N %
H
~
N (0]
F
OCH3

5-(3-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;
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O
N
N
sean
H
P
N @)

O_ _CF,

5-(3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

N
(0] ’d
N
N N A
H
~
N (0]
OCH,
Cl
5-(3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

AR

N\ /
o
I=

X

o

OY F
F
5-(3-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;
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N
0 -
N
H
~
N (@)
CH,
Cl
5-(3-(4-cloro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;
N
O ’d
N
N N X
H
~
N (@)
OCH3
OCHj

5-(3-(2,4-dimetoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

N
O - |
N
N N X
H
~
N (0]
F
OCH3

5-(3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;
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F

5-(3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

Z\ /Z
(]
Iz

F

Cl

N

z
NS

5-(3-(2,4-difluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

OCHs
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ES 2620379 T3

5-(3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

OCF,

o)

5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

N
(@) ’d

N
R N =%

H
P
N~ o

OCH,4

5-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

OCF5
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ES 2620379 T3

4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

Os__OH

0 = |N

N

N N =
H

s

N~ o
OCH,

F

4-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido picolinico;

0] ~~ “NH
N
N N\O
H
s
N~ O
F

3-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-il)quinoxalina-2-carboxamida;

Z\ /Z
0]
Iz

OCH,

3-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)acido benzoico;
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0 s—1>-<9
H
7
N~ o

OCHs

2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)tiazol-4-acido carboxilico;

0 N=\
NH
@[N\TA)LN/L\N/
H
~
N~ o

OCH,4

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-il)quinoxalina-2-carboxamida;

0

O] NI N\
PO
_ H
N o

OCH,

OH

F

2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)oxazol-4-acido carboxilico;

Pe
NH
N NS
@f“ '
H
~
N 0]

OCH,4

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-3-il)quinoxalina-2-carboxamida;
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0  HN-N
N
N NS
™
H
~
N" o
OCH;
F

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-tetrazol-5-il)quinoxalina-2-carboxamida;

N-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

o) I NH
N N
N

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-4-il)quinoxalina-2-carboxamida;

H
N  OH
O[I:/
AN N N
I
p
N~ ~O

OCHs
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3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-(hidroximetilo)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)quinoxalina-2-carboxamida;

N-(3-(1H-tetrazol-5-il)fenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

F

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(metilsulfonilo)fenilo)quinoxalina-2-carboxamida;
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3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-indazol-6-il)quinoxalina-2-carboxamida;

o}
N
N N
~
N o
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N-(6-cianopiridina-3-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;
Cr
N

N-(5-cianopiridina-2-il)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

X

\S/
O>_S:O

\ /S
TI=

72\

OCH,4

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-4-il)quinoxalina-2-carboxamida;

N
s
9
N

-
NS

OCHs

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-3-il)quinoxalina-2-carboxamida;

oy

N\ /
%g:o

-

OCH;
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N-(4-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

OCH;

N-(3-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

Z\ /Z
o}
I=z

3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)quinoxalina-2-carboxamida;

Z\ /Z
(@]
Iz
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N-(4-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

Ox_NH,

Z\ /Z
o}
Iz

OCH,

N-(3-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;

Oy NH,
S
~0
0
N N
H
s
N” o
F

2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

OggNH:
Yo
0
N N
H
s
N~ o
OCHj
F

2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;
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Iz

OCH;

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

I=

CHs

2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

2-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

LZ
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Ox.NH;
<o
o)
3 N
H
s
N o
F
F

2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

OxoNH;
S

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

N-(3-sulfamoilfenilo)-2-

Os /NH2
Jﬁ)

CF3

(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamida;
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Ox__NH,
0
A N
H
P
N~ o
OCF;4

N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamida;

Ogg M2
Yo

0

N N
H
~
N" o
cl
OCH;

2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

O~ _NH,
0o
N N
H
e’
N O
F
OCHs

2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;
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Ox__NH,
o

o)

AN N
H
>
N~ o
CH,
Cl

2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

Oy NH
S

OCH;

2

OCHs

2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

Oxg<NH2

@(ﬁﬁ

OCHs

Cl

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;
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2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;

o)
N N
H
~
N o
F

4-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico;

O @/Lk
AN N
M“
~
N O

CHs

4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico;

O
oL
H
~
N O
0o F
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4-(2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico;

o)

A/
Iz

OCH,4

OCHs

4-(2-(2,4-dimetoxifenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido benzoico;
o}

N

AN N X
H
=
N o
Cl

5-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido picolinico; y

5-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)acido picolinico; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmaceutica que comprende una cantidad terapeuticamente efectiva del compuesto o una sal
farmaceuticamente aceptable de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y uno o mas portadores o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

14. Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable del mismo o cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una
composicion farmaceutica de acuerdo con la reivindicacién 13 para su uso en un método para inhibir un canal de
sodio dependiente de voltaje en un sujeto, preferiblemente en el que el canal de sodio dependiente de voltaje es
Nav1.8;
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0 en un método para tratar o disminuir la severidad en un sujeto de dolor crénico, dolor intestinal, dolor neuropatico,
dolor musculoesquelético, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por cancer, dolor idiopatico, la esclerosis multiple, el
sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o arritmia cardiaca, preferiblemente en el que el dolor intestinal
comprende dolor enfermedad inflamatoria intestinal, de Crohn dolor enfermedad o el dolor de la cistitis intersticial, el
dolor neuropatico comprende neuralgia post-herpética, neuralgia diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH
dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor tras amputacién, dolor fantasma, dolor de
neuroma; neuroma traumatico; neuroma de Morton; lesiones por atrapamiento del nervio, estenosis espinal,
sindrome del tunel carpiano, dolor radicular, dolor de la ciatica; avulsion del nervio, lesién del plexo braquial por
avulsion; complejos por neuralgia del sindrome de dolor regional, tratamiento farmacolégico inducido, neuralgia
inducida por quimioterapia contra el cancer, neuralgia inducida por la terapia anti-retroviral; dolor tras lesiéon de la
médula espinal, neuropatia idiopatica de fibras pequefas, neuropatia sensorial idiopatica o de cefalea autonémica
trigeminal, dolor musculoesquelético que comprende dolor de la osteoartritis, dolor de espalda, dolor en frio, dolor
por quemadura o dolor dental, dolor inflamatorio comprende dolor de la artritis reumatoide o la vulvodinia, o el dolor
idiopatico comprende dolor de la fibromialgia.

15. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable o composicion para su uso segun la reivindicacion 14, en el

que dicho sujeto es tratado con uno o mas agentes terapéuticos adicionales se administran simultaneamente con,
antes de, o después del tratamiento con el compuesto o composicidén farmacéutica
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