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Sulfonamidas como moduladores de los canales de sodio
Descripcion

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos utiles como inhibidores de los canales de sodio. La invencion
también proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la
invencion y a procedimientos de usar las composiciones en el tratamiento de varios trastornos, incluyendo el
dolor.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El dolor es un mecanismo de proteccion que permite a los animales sanos para evitar dafos en los
tejidos y prevenir mayores dafos en el tejido dafiado. No obstante, hay muchas afecciones en las que el dolor
persiste mas alla de su utilidad, o cuando los pacientes se beneficiarian de la inhibicion del dolor. El dolor
neuropatico es una forma de dolor crénico causado por una lesion 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): pag. 681-8). El dolor neuropatico se puede dividir en dos categorias, el dolor causado por dafio
metabolico generalizado en el nervio y el dolor causado por una lesion discreta en el nervio. Las neuropatias
metabdlicas incluyen neuropatia postherpética, neuropatia diabética y neuropatia inducida por farmacos. Las
indicaciones en lesiones nerviosas individuales incluyen dolor postamputacion, dolor por lesién neural
posquirurgica y las lesiones por atrapamiento de nervios, tal como el como dolor de espalda neuropatico.

Los documentos US2007/0238733 y Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 14,2004, 5727 a
5730 describen inhibidores de los canales de sodio y de potasio y su uso farmacéutico.

Los canales de sodio regulados por voltaje (Nay) desempefian un papel critico en la sefializacion del
dolor. Los Nay son mediadores bioldgicos clave de la sefializacion 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, el
trabajo preclinico en modelos animales y la farmacologia clinica de los agentes moduladores de los canales
de sodio conocidos apuntan todos a la funcion central de los Nay en la sensacion de dolor (Rush, AM.y T.R.
Cummins, Painful Research: Identification of a Small-Molecule Inhibitor that Selectively Targets NaV1.8
Sodium Channels. Mol Interv, 2007. 7(4): pag. 192-5); England, S., Voltage-gated sodium channels: the
search for subtype-selective analgesics. Expert Opin Investig Drugs 17 (12), pag. 1849-64 (2008); Krafte, D. S
y Bannon, A. W., Sodium channels and nociception: recent concepts and therapeutic opportunities. Curr Opin
Pharmacol 8 (1), pag. 50-56 (2008)). Los Nay 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 sefalizacion en estas células (Hille, Bertil,
lon Channels of Excitable Membranes, Third ed. (Sinauer Associates, Inc., Sunderland, MA, 2001)). Debido al
papel que los Nay desempefian en la iniciacion y propagacion de las sefiales neuronales, los antagonistas
que reducen las corrientes de Nay pueden prevenir o reducir la sefializacion neural y los canales de Nay han
sido considerados objetivos probables para reducir el dolor en condiciones en las que se observa
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)). Se han identificado varios
analgésicos clinicamente utiles como inhibidores de Nay canales. Los farmacos anestésicos locales, tales
como la lidocaina, bloquean el dolor mediante la inhibicion de los Nay y otros compuestos, tales como
carbamazepina, lamotrigina, y antidepresivos triciclicos se ha demostrado que son eficaces en la reduccion
del dolor actuando mediante la inhibicién de los canales 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., y Wang, S. Y.,
Block of persistent late Na+ currents by antidepressant sertraline and paroxetine. J Membr Biol 222 (2), p. 79-
90 (2008)).

Los Nay forman una subfamilia de la superfamilia de los canales de sodio regulados por voltaje y
comprende 9 isoformas, designadas Nav1. 1 -Nav1. 9. Las localizaciones tisulares de los nueve isoformas
varian considerablemente. Nav1.4 es el principal canal de sodio del musculo esquelético y Nav1. 5 es el
principal canal de sodio primario de los miocitos cardiacos. Los Nay 1.7, 1.8 y 1.9 estan localizados
principalmente en el sistema nervioso periférico, mientras que los Nay 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 los nueve isoformas son similares pero distintos en los detalles de su comportamiento
dependiente de la voltaje y en la cinética (Catterall, W. A., Goldin, A. L., and Waxman, S. G., International
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Union of Pharmacology. XLVIl. Nomenclature and structure-function relationships of voltage-gated sodium
channels. Pharmacol Rev 57 (4), pag. 397 (2005)).

Inmediatamente después de su descubrimiento, los canales Na,1.8 se identificaron como posibles
objetivos para la analgesia (Akopian, A.N., L. Sivilotti, y J.N. Wood, A tetrodotoxin-resistant voltage-gated
sodium channel expressed by sensory neurons. Nature, 1996. 379(6562): pag. 257-62). Desde entonces, se
ha demostrado que Nay1.8 es el portador mas importante de la corriente de sodio que mantiene potencial de
accion disparando en las neuronas DRG pequeiias (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): pag. 10277-90). Nay1.8 es esencial para la activacion
espontanea de las neuronas dafiadas, como las que dirigen 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): pag. 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. USA, 2007. 104(20): pag. 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):
pag. 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): pag. 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): pag. 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: pag. 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): pag. 644-53; Coward, K., et al.,
Immunolocalization of SNS/PN3 and NaN/SNS2 sodium channels in human pain states. Pain, 2000. 85(1-2):
pa. 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): pag. 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 neuropathy in rats. J Biol Chem. 286(46): pag. 39836-47). Las neuronas DRG pequefias en
las que se expresa Nay1.8 incluyen los nociceptores criticos para la sefalizacion del dolor. Nay1.8 es el
principal canal primario que media potenciales de accion de amplitud grande en las neuronas pequefias de
los ganglios de la raiz dorsal (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): pag. 10277-90). Nay1.8 es necesario para los potenciales de accion repetitivos
rapidos en los nociceptores, y para la actividad espontanea de las neuronas dafiadas. (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): pag. 3173-84; Renganathan, M., T.R. Cummins y S.G. Waxman, Contribution
of Na(V)1.8 sodium channels to action potential electrogenesis in DRG neurons. J Neurophysiol., 2001. 86(2):
pag. 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): pag. 921-6). En
neuronas DRG despolarizadas o dafiadas, Nay1.8 parece ser el principal impulsor de hiperexcitabilidad
(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): pag. 8245-50). En algunos modelos de dolor animal, se ha
demostrado que los niveles de expresion de ARNm de Nay1.8 aumentan en el 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): pag. 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): pag. 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): pag. 67-6).

El principal inconveniente de los inhibidores de Na, conocidos es su mala ventana terapéutica y esto
es, probablemente, una consecuencia de su falta de selectividad de isoforma. Dado que Nay1.8 esta limitado
principalmente a las neuronas que detectan el dolor, no es probable que los bloqueantes selectivos de Nay1.8
induzcan los eventos adversos comunes a los bloqueantes no selectivos de Nay. En consecuencia, sigue
existiendo la necesidad de desarrollar mas antagonistas de los canales de Nay, preferiblemente que sean
mas selectivos de Nay1.8 y mas potentes, con mayor estabilidad metabdlica y con menos efectos
secundarios.

SUMARIO DE LA INVENCION

Actualmente se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion, y las sales y
composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, son Utiles como inhibidores de los canales de
sodio regulados por voltaje.
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Estos compuestos tienen la férmula general I:

R'" 0O
R2 pY

ﬁ o”S “NH,
R3 .0
R
R2 RS
RG RG'
R7
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Estos compuestos y sales y composiciones farmacéuticamente aceptables son utiles para tratar o
disminuir la gravedad de diversas enfermedades, trastornos o afecciones, incluyendo, pero no limitados a,
dolor croénico, 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.

Descripcion detallada de la invencion

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

\ H g “NH,
R (0]
R4
R2 RS
Rﬁ RG
R7
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente cada vez:
R" es H, Cl, CH3, CF3 o ciclopropilo;
R2es H, F, Cl, CN, CHs, CF3 0 CHF>;
R3es H, F, Cl, CN, CF3, OCF3 0 CF,CF3;

R* es H;

R5 es H, F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ;

R5' es H, F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ;
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R es H, Fo Cl;

RéesH,FoCly

R” es H, F, Cl, OCHj;, OCF3, OCH,CH3, OCH (CH3), 0 OCHF,
siempre que R', R?y R3 no sean simultaneamente hidrégeno; y
que R?®, R® R®, Rfy R’ no sean simultaneamente hidrégeno.

Para los fines de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la
Tabla Periddica de los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 75 Ed. Ademas, los
principios generales de quimica organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University
Science Books, Sausalito: 1999 y "March's Advanced Organic Chemistry," 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. and
March, J., John Wiley & Sons, New York: 2001, la totalidad de cuyos contenidos se incorporan en la presente
memoria por referencia.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencidon pueden estar
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes, tal como se ha ilustrado en general anteriormente, o
como se pone de ejemplo mediante clases, subclases y especies concretas de la invenciéon. Como se
describe en el presente documento, las variables en la férmula | abarcan grupos especificos, tales como, por
ejemplo, alquilo y cicloalquilo. Como reconocera un experto en la materia, las combinaciones de sustituyentes
previstas por la presente invencion son aquellas combinaciones que dan lugar a la formacién de compuestos
estables o quimicamente viables. El término “estable”, como se usa en el presente documento, hace
referencia a los compuestos que no se alteran sustancialmente cuando estan sometidos a condiciones que
permitan su produccion, deteccion y, preferentemente, su recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de
los fines divulgados en el presente documento. En algunas realizaciones, un compuesto estable o compuesto
quimicamente viable es uno que no se altera sustancialmente cuando se conserva a una temperatura de 40
°C o menor, en ausencia de humedad o de otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una
semana.

La frase “opcionalmente sustituido” puede usarse de forma intercambiable con la frase “sustituido o
no sustituido”. En general, el término “sustituido”, precedido o no por el término “opcionalmente”, hace
referencia a la sustitucion de radicales de hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente
especificado. Sustituyentes especificos se han descrito anteriormente en las definiciones y mas adelante en
la descripcion de los compuestos y ejemplos de los mismos. A menos que se indique lo contrario, un grupo
opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicién sustituible de | grupo y cuando mas de
una posicion 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 posicion. Un sustituyente del anillo,
tal como un heterocicloalquilo, puede estar unido a otro anillo, tal como un cicloalquilo, para formar un
sistema de anillo espiro-biciclico, por ejemplo, ambos anillos comparten un atomo comun. Como reconocera
un experto en la materia, las combinaciones de sustituyentes previstas por la presente invencion son aquellas
combinaciones que dan lugar a la formacion de compuestos estables o quimicamente viables.

La frase "hasta", como se usa en el presente documento, se refiere a cero o a cualquier nimero
entero que es igual o menor que el nimero después de la frase. Por ejemplo, "hasta 4" significa uno
cualquierade 0, 1, 2, 3,y 4.

El término "alifatico”, "grupo alifatico” o "alquilo”, como se usa en el presente documento, significa
una cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, sustituida o cadena de hidrocarburo sin sustituir que
esta completamente saturada o que contiene una o mas unidades de insaturacién. 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 otras realizaciones mas, los grupos alifaticos
contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos y en otras realizaciones mas, los grupos alifaticos contienen 1-4
atomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos.

Los términos "cicloalifatico" o "cicloalquilo" significan un anillo de hidrocarburo monociclico o 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 que tiene un Unico punto de union al resto de la molécula.

El término "sistema de anillo policiclico", tal como se usa en el presente documento, incluye
estructuras biciclicas vy triciclicas de 4 a 12- miembros que forman al menos dos anillos, en las que los dos
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anillos tienen al menos un atomo en comun (por ejemplo, 2 atomos en comun), incluidos sistemas de anillos
fusionados, en puente o espirociclicos.

El término “halégeno” o “halo”, tal como se usa en el presente documento, significa F, CI, Bro .

A menos que se especifique lo contrario, el término “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico”,
“heterocicloalquilo” o “heterociclico”, como se usa en el presente documento, significa sistemas de anillo no
aromatico, monociclico, biciclico o triciclico en los que uno o mas atomos del anillo en uno o0 mas miembros
de anillo es un heteroatomo seleccionado de forma independiente. 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 es un heteroatomos seleccionado de forma independiente de
oxigeno, azufre, nitrogeno o fésforo, y cada anillo en el sistema de anillo contiene de 3 a 7 miembros de
anillo.

El término “heteroatomo” significa oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo 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 anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

El término “insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o
mas unidades de insaturacién, pero no es aromatico.

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

El término “arilo” usado solo o como parte de un resto mas grande como en “aralquilo”, “aralcoxi” o
“ariloxialquilo” hace referencia a sistemas de anillo monociclico, biciclico y triciclico que tienen un total de
cinco a catorce atomos de carbono en el 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 atomos de carbono. El término “arilo” se puede usar de
forma intercambiable con el término “anillo arilo”.

El término “heteroarilo” usado solo o como parte de un resto mas grande como en “heteroaralquilo”,
“heteroarilalcoxi” hace referencia a sistemas de anillo monociclico, biciclico y triciclico que tienen un total de
cinco a catorce miembros de anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un
anillo en el sistema contiene uno o mas heteroatomos y en el que cada anillo en el sistema contiene de 3a 7
miembros de anillo. El término “heteroarilo” se puede usar de forma intercambiable con el término “anillo
heteroarilo” o el término "heteroaromatico”.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento
también se pretende incluir todas las formas isoméricas (p. ej., formas enantioméricas, diaestereoméricas y
geométricas (o conformacionales) de la estructura, por ejemplo las configuraciones R y S para cada centro
asimétrico, los isémeros (Z) y (E) de doble enlace y los isdmeros conformacionales (Z) y (E). Por tanto, los
isdbmeros estereoquimicos Unicos, asi como las mezclas enantioméricas, diatestereoméricas y geométricas (o
conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencion. A menos que se
indique lo contrario, todas estas formas tautoméricas de los compuestos de la invenciéon entran dentro del
alcance de la invencion. Por lo tanto, dentro del alcance de la invencién se incluyen los tautémeros de los
compuestos de formula I. Las estructuras también incluyen formas zwitterionicas de los compuestos o sales
de férmula | cuando sea apropiado.

Adicionalmente, a menos que se indique lo contrario, con las estructuras representadas en el
presente documento también se pretende incluir compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno
0 mas atomos enriquecidos isotdpicamente o marcados isotdpicamente. Los compuestos marcados
isotépicamente pueden tener uno o mas atomos reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o
numero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos presentes en los
compuestos de formula | incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fldor y cloro,
tales como, pero no limitados a los mismos, ?H, 3H, 13C, '“C, ®N, 80, 70, %S y '®F. Ciertos compuestos
marcados isotopicamente de formula |, ademas de ser utiles como agentes terapéuticos, también son utiles
en ensayos de distribucion tisular de sustrato y/o farmacos, como herramientas analiticas o como sondas en
otros ensayos bioldgicos. En un aspecto de la presente invencion, los 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 sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno con isétopos mas pesados, tales como
deuterio, (por ejemplo, 2H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas.
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En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R' es H. En otra realizacion, R' es Cl. En otra realizacion, R' es CHs. En otra realizacion, R' es CF3.
En otra realizacion, R' es ciclopropilo. En otra realizaciéon, R' es H, CF3 o Cl. En otra realizacion, R' es H o
CFs.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R? es H. En otra realizacion, R? es F. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacion, R? es CN. En
otra realizacién, R?2 es CHs. En otra realizacién, R2 es CF3. En otra realizacién, R2 es CHF,. En otra
realizacion, R2es H, CF5 o Cl. En otra realizacion, R?2 es H o CFa.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R® es H. En otra realizacion, R3 es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CN. En
otra realizacion, R® es CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3. En otra realizacion, R® es CF,CF3. En
otra realizacién, R® H, CF3, Cl o OCFs. En otra realizacion, R® H, CF3 o Cl.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R® es H. En otra realizacion, R% es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CHz. En
otra forma de realizacién, R® es OCHs. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de
realizacion, R5 es OCH,CH>CHs. En otra forma de realizacién, R® es OCHF».

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R% es H. En otra realizacion, R% es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R5 es CHs.
En otra forma de realizacion, RS es OCHs. En otra forma de realizaciéon, R® es OCH,CHs. En otra forma de
realizaciéon, R5es OCH,CH,CHs. En otra forma de realizacion, R5 es OCHF-.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R® es H. En oftra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CHs.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R® es H. En otra realizacion, R® es F. En otra realizacion, R% es Cl. En otra realizacion, R® es CHs.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula | y las definiciones adjuntas, en
las que R es H. En otra realizacion, R” es F. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es OCHz.
En otra forma de realizacion, R” es OCF3. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion,
R” es OCH (CHjs).. En otra realizacién, R” es OCHF,. En otra realizacion, R” es F, Cl, OCH; o OCF3. En otra
realizacién, R” es F o OCHs.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-A:

O
R2 O

N ~
H Olﬁ NH,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente cada vez:
R? es F, Cl, CN, CHz, CF3 0 CHF3; y

R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.
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En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-A y las definiciones adjuntas,
en las que R? es F. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacién, R? es CN. En otra realizacion, R? es
CHs. En ofra realizacion, R? es CFs. En ofra realizacion, R? es CHF».

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-A y las definiciones adjuntas,
en las que R es F. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es OCHgs. En otra realizacion, R” es
OCF3, En otra realizacion, R7 es OCH,CHgs. En otra realizacion, R” es OCH (CHjs),. En otra realizacion, R7 es
OCHF-.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-B:

RS

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

R3 es FF, Cl, CN, CF3, OCF3 0 CF,CF3; y

R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 (o] OCHFz.

En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-B y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_ En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-B y las definiciones adjuntas,
en las que R” es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCHs. En otra forma de
realizacion, R” es OCFs. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R” es OCH

(CHa)2. En otra realizacion, R” es OCHF.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-C:

R' 0o
I
Offs‘NH2

RS

Iz

R7

I-C

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

R'" es Cl, CHs, CF3 o ciclopropilo;
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R5' es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ; y

R7 es F, C|, OCH3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.

En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-C y las definiciones adjuntas,
en las que R' es Cl. En otra realizacion, R' es CHs. En otra realizacion, R' es CF3. En otra realizacion, R' es
ciclopropilo.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-C y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CH; En otra forma de realizacion,
R5 es OCHj5. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de realizacién, R5 es OCH,CHoCHs.
En otra forma de realizacién, R® es OCHF».

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-C y las definiciones adjuntas,
en las que R7 es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCH;. En otra forma de
realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R” es OCH (CHs),. En otra realizacion, R” es OCHF».

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-D:

o]
R2 " P
H C;'S “NH,

R5

R7
I-D
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente cada vez:

R2es F, Cl, CN, CHs, CF3 0 CHF>;

R5' es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ; y

R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.

En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-D y las definiciones adjuntas,
en las que R? es F. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacién, R? es CN. En otra realizacion, R? es
CHs. En ofra realizacion, R? es CFs. En ofra realizacion, R? es CHF. En otra realizacion, R2 es Cl o CFa.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de féormula I-D y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CH; En otra forma de realizacion,
R5 es OCHj5. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de realizacién, R5 es OCH,CHoCHs.
En otra forma de realizacién, R5 es OCHF,. En otra realizacion, R® es F, Cl, CH3 0 OCHs.

En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-D y las definiciones adjuntas,
en las que R7 es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCH;. En otra forma de
realizacion, R” es OCFs. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R’ es OCH

(CHa)2. En otra realizacion, R” es OCHF». En otra realizacién, R” es F, Cl, OCH; o OCFs.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-E:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que, independientemente cada vez:
R3 es FF, Cl, CN, CF3, OCF3 0 CF,CFs3;
R% es F, Cl, CHs, OCHsz, OCH,CH3, OCH,CH,CH3s 0 OCHF5; y
R” es F, Cl, OCHs, OCF3, OCH,CH3, OCH(CHgs), 0 OCHF,.

En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizaciéon, R® es OCF3. En ofra realizacion, R® es CF,CFs. En ofra realizacion, R® es
Cl CF3 o OCF3.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CH; En otra forma de realizacion,
R5 es OCHj5. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de realizaciéon, R5 es OCH,CHoCHs.
En otra forma de realizacién, R5 es OCHF,. En otra realizacion, R® es F, Cl, CH3 0 OCHs.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-E y las definiciones adjuntas,
en las que R” es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCHs. En otra forma de
realizacion, R” es OCFs. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R’ es OCH
(CHa)2. En otra realizacion, R” es OCHF». En otra realizacién, R” es F, Cl, OCH; o OCFs.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-F:

R'" ©
0
N S
H C; NH,
R3
R7
I-F

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

R'" es Cl, CHs, CF3 o ciclopropilo;

R3 es FF, Cl, CN, CF3, OCF3 0 CF,CF3; y

R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.

10
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En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de formula I-F y las definiciones adjuntas,
en las que R' es Cl. En otra realizacion, R' es CHs. En otra realizacion, R' es CF3. En otra realizacion, R' es
ciclopropilo.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-F y las definiciones adjuntas,
en las que R7 es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCH;. En otra forma de
realizacion, R” es OCFs. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R’ es OCH
(CHa)2. En otra realizacion, R” es OCHF.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-G:

O

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

R2es F, Cl, CN, CHs, CF3 0 CHF>;

R3 es FF, Cl, CN, CF3, OCF3 0 CF,CF3; y

R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.

En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula |-G y las definiciones adjuntas,
en las que R? es F. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacién, R? es CN. En otra realizacion, R? es
CHs. En ofra realizacion, R? es CFs. En ofra realizacion, R? es CHF».

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula |-G y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula |-G y las definiciones adjuntas,
en las que R” es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCH;. En otra forma de
realizacion, R” es OCFs. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R’ es OCH

(CHas)2. En otra realizacion, R” es OCHF-.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-H:

11
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente cada vez:

R'" es Cl, CHs, CF3 o ciclopropilo;

R3 es FF, C|, CN, CF3, OCF3 (o] CFzCF3;

R5' es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ; y

R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.

En una realizacion, la invencion presenta un compuesto de férmula I-H y las definiciones adjuntas,
en las que R' es Cl. En otra realizacion, R' es CHs. En otra realizacion, R' es CF3. En otra realizacion, R' es
ciclopropilo.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-H y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_ En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-H y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CH; En otra forma de realizacion,
R5 es OCHj5. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHoCHs.
En otra forma de realizacién, R® es OCHF».

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-H y las definiciones adjuntas,
en las que R’ es F. En otra realizacion, R” es F. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizacion, R” es
OCHs. En otra forma de realizaciéon, R” es OCF3. En otra forma de realizacién, R’ es OCH>CHs. En otra

realizacion, R” es OCH (CHgs),. En otra realizacion, R” es OCHF».

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-J:

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

R? es F, Cl, CN, CHs, CF3 0 CHF;

R3 es FF, Cl, CN, CF3, OCF3 0 CF,CFj3;

R% es F, Cl, CHs, OCHsz, OCH,CH3, OCH,CH,CH3s 0 OCHF5; y

R” es F, Cl, OCHs, OCF3, OCH,CH3, OCH(CHgs), 0 OCHF,.

En una realizacion, la invencién presenta un compuesto de féormula I-J y las definiciones adjuntas, en
las que R? es F. En otra realizacion, R? es Cl. En otra realizacion, R? es CN. En otra realizacion, R? es CHj,
En otra realizacion, R? es CFs. En otra realizacién, R2 es CHF».

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-J y las definiciones adjuntas, en

las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CN. En otra realizacion, R® es CFs.
En otra forma de realizacién, R® es OCF3. En otra realizacién, R® es CF,CFa.

12
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En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-J y las definiciones adjuntas, en
las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CHj;, En otra forma de realizacion, R®
es OCHs, En otra forma de realizacion, R® es OCH,CHs. En otra forma de realizacion, R® es OCH,CH,CHs.
En otra forma de realizacién, R® es OCHF».

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-J y las definiciones adjuntas, en
las que R7 es F. En otra realizacion, R” es Cl. En otra realizaciéon, R” es OCHs. En otra forma de realizacion,
R” es OCF3;. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacién, R” es OCH (CHs).. En otra
realizacion, R” es OCHF..

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-K:

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

R' es Cl, CHs, CF3 o ciclopropilo; y

R5' es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ;

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-K y las definiciones adjuntas,
en las que R' es Cl. En ofra realizacion, R' es CHs. En otra realizacion, R' es CF3. En otra realizacion, R' es
ciclopropilo.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-K y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CH; En otra forma de realizacion,
R5 es OCHjs. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHoCHs.

En otra forma de realizacién, R® es OCHF».

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-L:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que, independientemente cada vez:
R3 es FF, C|, CN, CF3, OCF3 (o] CFzCF3;

RéesFoCly
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R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-L y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-L y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-L y las definiciones adjuntas,
en las que R” es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCH;. En otra forma de
realizacion, R” es OCFs. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R’ es OCH
(CHa)2. En otra realizacion, R” es OCHF.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-M:

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

R3 es FF, Cl, CN, CF3, OCF3 0 CF,CF3; y

R5 es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFz.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-M y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_ En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-M y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CH; En otra forma de realizacion,
R5 es OCHj5. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de realizaciéon, R5 es OCH,CHoCHs.

En otra forma de realizacién, R® es OCHF».

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-N:

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

RS es FF, C|, CN, CF3, OCF3 (o] CFzCF3;

14
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R5' es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ; y

RéesFoCl.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-N y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es
CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-N y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacion, R® es CH; En otra forma de realizacion,
R5 es OCHj5. En otra forma de realizacion, R5 es OCH,CHs. En otra forma de realizacién, R5 es OCH,CHoCHs.
En otra forma de realizacién, R® es OCHF».

En otra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-N y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es ClI.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I-O:

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

R'" es Cl, CHs, CF3 o ciclopropilo;

R3 es FF, C|, CN, CF3, OCF3 (o] CFzCF3;

RéesFoCly

R7 es F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH(CH3)2 o OCHFz.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-O y las definiciones adjuntas,
en las que R' es Cl. En otra realizacion, R' es CHs. En otra realizacion, R' es CF3. En otra realizacion, R' es
ciclopropilo.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-O y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl. En otra realizacién, R® es CN. En otra realizacion, R® es

CFs. En otra forma de realizacion, R® es OCF3_ En otra realizacion, R® es CF>CFa.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-O y las definiciones adjuntas,
en las que R® es F. En otra realizacion, R® es Cl.

En ofra realizacion, la invencion presenta un compuesto de formula I-O y las definiciones adjuntas,
en las que R” es F. En otra realizacion, R’ es Cl. En otra realizacién, R” es OCH;. En otra forma de
realizacion, R” es OCFs. En otra forma de realizacion, R” es OCH,CHs. En otra realizacion, R’ es OCH
(CHa)2. En otra realizacion, R” es OCHF.

En otra realizacion, la invencién presenta un compuesto de férmula I, en la que 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 usando ChemBioDrawUltra version 12. 0 de Cambridge Soft Oficina/Chem 2010.

Tabla 1. Numeros de Compuestos, Estructuras y Nombres quimicos

15



ES 2 654 393 T3

\\//

S
o

@

2-(4-f|uorofenOX|)-N-(3-su|fam0|lfenil)-

4- (trifluorometil)benzamida'

\\//

2-(2,4-d|f|uorofenOX|)-N-(3-

sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida'

\v/

h
&,

2- (4 -fluorofenoxi)-N-(3- sulfam0|lfenll

Q

5- (trlfluorometll)benzamlda'

\v/

o
o0

2-(2-cloro-4- quorofenOX| -4-ciano-N-

Q

(3-sulfamoilfenil)benzamida;

16

N\
NH,

; o]
()
/

N

Q.
22

F Cl
5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida;

O\\ //O

“NH,

!

N

'n
0]

I

: @]

F CF3
2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida;

O\\ //O

“NH,

!

N

CHj

3
=

Cl
4-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-5-metil-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida;

O\\ //O

S
“NH,

e,

Cl
4-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)benzamida;




ES 2 654 393 T3

9 N\ 13
“NH,

Y

HN.__O
ICL
F CH,
||
N

4-ciano-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-

7
»
AN

NH,

0

I
: z
@]

o)

ot

F OCHj3
2-(4-fluoro-6-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida;

(3-sulfamoilfenil)benzamida

14

10 SN

S
NH,

e,

OCHj

ﬂ
o]

I

=z

O

4-ciano-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-

O\\ //O

“NH,

Y

OCH;
CF3
2-(4-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-

3
18

sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometil)benzamida;

(3-sulfamoilfenil)benzamida

11 O\\//O 15

~

NH,

~

T
P4
@)

3

V4

F

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-ciano-N-
(3-sulfamoilfenil)benzamida;

O\\ //O

S
“NH,

e,

a
O~

OCH;
Cl
4-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-
(3-sulfamoilfenil)benzamida;

12 N 16

“NH,

e,

HN O

L
F CHs

2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)-6-

CF;

5

O\\ //O

“NH,

!

0

29
<

F OCH; c
5-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-
(3-sulfamoilfenil)benzamida;

(trifluorometil)benzamida;

17




ES 2 654 393 T3

17

7
N

21
NH,

; o]
()
/

.
pd
o

o)

2

F C
5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida;

\\//

5-fluoro-2- (4-f|uoro-2 -metilfenoxi)-

(3- suIfam0|lfen|I)benzam|da'

(@] 0
18 \\S// 22

“NH,

Q

M

(e} o]

I m.

‘*’j =
O

CF3
2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)-4-

\\//

@r
Beaey

2-(4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida'

(trifluorometil)benzamida;

23
19 N

“NH,

!

C

M
O
I I
“’j =4
@]

Cl

\\//

2- (4 -etoxifenoxi)-N-(3- sulfamonfenll

5- (trlfluorometll)benzamlda'

4-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)benzamida; 24

NS

“NH,

20

!

0

33
ot

F CHs cl

\\//

2- (4 -clorofenoxi)-N-(3- sulfamonfenll
5-(trifluorometil)benzamida;

5-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)benzamida;

18




ES 2 654 393 T3

25

29

7
»
AN

NH,

N

m
(@]
X
&
o]
I
: @]

CF;
2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida;

26

2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida'

o}
o}

30

7
0
N

o
@]

I
ZQ

: @]
/
pd
I
N

F CF3
2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-5-

(trifluorometil)benzamida;

27

\\//

2- (4 -cloro-2-metoxifenoxi)-N- (3-

sulfamoilfenil)-5-

(trifluorometil)benzamida'

o}
o}

7
N

31
“NH,

!

OCHs

(o]
X
=
: @]

F CFs
2-(4-fluoro-5-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometil)benzamida;

28

\\//

*h
gy

2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N- (3-
sulfamoilfenil)-5-

(trifluorometil)benzamida'

RN 32

“NH,

e

HN O

<

F:I:::I/O
HsCO CFs

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)-5-

\\//

o™
5,

N—(3—sulfamoilfenil }-2— (o—toI|IOX| )-5—

(trifluorometil)benzamida;

(trifluorometil)benzamida;

19




ES 2 654 393 T3

33

\\// 37

2- (2 -cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)-6-

(trifluorometil)benzamida'

34

On /P
EN
NH,

x@ﬁ

2-(4-isopropoxifenoxi)-N- (3-
sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida;

\\// 38

A
G,

2-(2-metoxifenoxi)-N- (3-
sulfamoilfenil)-5-

NP
S
NH,

Jeach

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-6-metil-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida;

(trifluorometil)benzamida: 39

35

N //
oc:H3 E

2- (4 -cloro-2-metoxifenoxi)-N- (3-
sulfamoilfenil)-5-

o0
NH,

SS

N—(3—sulfamoilfenil}—2— (4—
(trifluorometoxi)fenoxi)-5—
(trifluorometil) benzamida;

(trifluorometil)benzamida' 40

36

\\//

OCH3 E
H,CO

2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N- (3-

sulfamoilfenil)-5-

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-
(difluorometil)-N-(3-

sulfamoilfenil)benzamida;

(trifluorometil)benzamida;

20




ES 2 654 393 T3

41 \\// 45

F \5\
F
2-(4- d|f|uorometOX|)fenOX| )-N- (3-

sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida;

\\//

2-(4-etOX|fenOX|)-N-(3-su|fam0|lfenll)-

4-(trifluorometil)benzamida;

42 N\ 46

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometil)benzamida'

2-(2-propoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida'

43 N /, 47

o
e 5

2-(3-f|uoro-4-metOX|fenOX|)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-

\\//

N—(3—suIfam0|Ifen|I)—2—(o—toI|oni)-4—
(trifluorometil)benzamida'

(trifluorometil)benzamida' 48

44 \V/

s
¢

2-(2-metOX|fenOX|)-N-(3-

sulfamoilfenil)-4-

\\ //

o™
g

2-(2-cloro-4-metOX|fenOX|)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida;

(trifluorometil)benzamida:

21




ES 2 654 393 T3

49

\\ // 53

™
Wep

2-(4-metOX|-2-metllfenOX|)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida'

50

0} N //O

NH,

L (5

2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida;

\\ // 54

OCH3
HsCO

2'(2,4-dimetOX|fenOX|)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometil)benzamida'

51

O\\ //O

OCF5
2-(4-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometoxi)benzamida

\\// 55

Q
s \5

N—(3—suIfam0|lfen|I)—2—(4—

(trifluorometoxi)fenoxi)-4—

O\\ //O

OCF;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-

4-(trifluorometoxi)benzamida;

(trifluorometil) benzamida; 56

52

\\//

OCHs ©/
&G

2-(3-f|uoro-2-metOX|fenOX|)-N-(3-

sulfamoilfenil)-4-

O\\ //O

“NH,

~

OCF3
2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometoxi)benzamida;

(trifluorometil)benzamida;

22




ES 2 654 393 T3

57

\\// 61

OCH; ©/
o

2-(2-metoxifenoxi)-N-(3-

2

sulfamoilfenil)-6-

(trifluorometil)benzamida:

58

\\ //

o=
Beaca

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-6-
(trifluorometil)benzamida'

Sl :

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-6-
(trifluorometil)benzamida'

59

\\//

\\ //

o
g

OCF;
2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometoxi)benzamida'

63

2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)-6-

(trifluorometil)benzamida'

60

\\//

\\//

@f
é

2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-
4- (trifluorometoxi)benzamida'

64

o
Peaca

N—(3—sulfamoilfenil)-2—(4—
(trifluorometoxi)fenoxi)-6—

(trifluorometil) benzamida;

\\//

OCF;
2-(2-difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometoxi)benzamida;

23




ES 2 654 393 T3

65

\\// 69

OCH, ©/
o

OCF,
2-(4-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)-2-

\\//

o
oG

2-(4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetil)-N

Q

(3- sulfamonfenll)benzamlda

(trifluorometoxi)benzamida'

66

70
\\//

OCH, ©/
"G

OCF,
2-(3-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-2-

\\//

ocH, ©/
5

2-(4-fluoro-2- metOX|fenOX|
(perfluoroetil)-N-(3-

suIfamoilfenil)benzamida'

(trifluorometoxi)benzamida'

67

\\// 71

o
oy {5

2-(3-cloro-4-metOX|fenOX|)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida'

68

\\//

ocH, ©/
5y

2-(4-cloro-2- metOX|fenOX|
(perfluoroetil)-N-(3-
suIfamoilfenil)benzamida'

\\// 72

OCH, ©/
"G

2-(3-cloro-2- metOX|fenOX| -N-(3-

sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometil)benzamida;

\\//

@r

2-cloro-(2-cloro-4- metOX|fenOX|
(perfluoroetil)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida;

24




ES 2 654 393 T3

73 \\ // 77

2-(2—clorofenOX|)-N-(3-su|fam0|lfenil)-

4-(trif|uorometil)benzamida'

74 \\//

\v/

OCH; ©/
5,

4,5-d|cloro-2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida'

78

2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-

6-(tr|f|uorometll)benzamlda'

75 \\//

\v/

4,5-dicloro-2- (4-f|uorofenOX| )-N-(3-
sulfam0|lfenll)benzam|da

Q

79

*h
s

2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-6-
(trifluorometil)benzamida'

76 \\//

\v/

o
s \é

4,5-d|cloro-2-(3-fluoro-4-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-

(trifluorometil)benzamida'

80

OCH3
HsCO

4,5-dicloro-2-(2,4- dlmetOX|fenOX|

(3-suIfam0|lfen|I)benzam|da;

\\//

OCH;8 ©/
SR

4,5-d|cIoro-2-(4-cIoro-2-metOX|fenoxi)-
N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

25




ES 2 654 393 T3

81 A\ 85

HN_ O
F
0
HsCO cl

Cl
4,5-dicloro-2-(2-fluoro-4-

metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-

Cl
Cl
4-cloro-2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-

(3-sulfamoilfenil)benzamida;

(trifluorometil)benzamida' 86

82 \\//

*h
eay

4,5-dicloro-2-(2-cloro-4- metOX|fenOX|

SN
S
NH,

Cl

HsCO
Cl
4-cloro-2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-

(3-sulfamoilfenil)benzamida;

N-(3- sulfamonfenll)benzamlda 87

83

=
50,

4,5-dicloro-2-(4-fluoro- 2 metilfenoxi)-

o\\s,/o

Cl
4-cloro-2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)benzamida;

N-(3-sulfamoilfenil)-4- 88

(trifluorometil)benzamida'

84 \\//

OCH3
HsCO

o_ 0
S{
NH,

CF3
2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-
4,6-bis(trifluorometil)benzamida;

4-cloro-2-(2,4- dlmetOX|fenOX| -N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida;

26




ES 2 654 393 T3

89

\\// 93

OCH; ©/
S

2-(4-f|uoro-2-metOX|fenOX|)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamida'

90

N\
NH,

: o]
[
/

N
CH;

CF5

n
O

I

: O

CF5
2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamida;

94

N //
HsCO E

2-(4-f|uoro-4-metOX|fenOX|)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4,6-

o}

O

7
N

[
/
e
xI
N

M
O
I
:: =2
@]
o

)

2,4-dicloro-6-(4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida;

bis(trifluorometiI)benzamida' 95

91

H,

N //
HsCO E

2-(4-f|uoro-4-metOX|fenOX|)-N-(3-

sulfamoilfenil)-4,6-

o}
o}

7
AN

[
e
xI

N

M

o
o
I
@

O
I
:: =2
@]

o

)

2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-

sulfamoilfenil)benzamida;

bis(trifluorometiI)benzamida' 96

92

\v/

L
s

2-(4-f|uoro-2-metOX|fenOX|)-N-(3-

P
N
o

/
e
xI

N

M

@)
I
w

O
I
:: =2
@]

o

)

2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-
N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

sulfamoilfenil)-4,6-

bis(trifluorometil)benzamida;

27




ES 2 654 393 T3

97

\\//

o
] (5

2,4-dicloro-N-(3- sulfamonfenll -6-(4-

tr|f|uorometOX|)fenOX|)benzam|da'

98

\v/

OCH;8 ©/
S

2,4-dicloro-6-(4-cloro-2- metOX|fenOX|

N-(3-suIfam0|lfen|I)benzam|da'

99

\v/

*h
Weay

2,4-d|cIoro-6-(2-quoro-4-
metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida; y

28

100

O\\ //O

NH,

HN 0o

H,CO
F CF;
2-ciclopropil-6-(3-fluoro-4-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 654 393 T3

En una realizacion, el compuesto es 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es  2-(2-clorofluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es  2-(2-clorofluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-
(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto es  2-(2-clorofluorofenoxi)-5-(difluorometil)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2-(4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto es 2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-2-(perfluorometil)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizaciéon, el compuesto es  4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es  2,4-dicloro-6-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto es 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ofra realizacion, el compuesto es 5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometoxi)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-
(trifluorometil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto es 4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto es 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-2-(perfluorometil)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es 5-fluoro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otra realizacion, el compuesto es 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-ciano-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto es N-(3-sulfamoilfenil)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-4-
(trifluorometil)benzamida.

Sales, composiciones, usos, formulacién, administracién y agentes adicionales

Sales y composiciones farmacéuticamente aceptables

Como se trata en el presente documento, 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 afecciones, incluyendo, pero sin limitaciones, 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. De
acuerdo con esto, en otro aspecto de la invencidon se proporcionan composiciones farmacéuticamente
aceptables, en las que estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos como se describe en
el presente documento y comprenden, opcionalmente, un vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En determinadas realizaciones, estas composiciones comprenden ademas opcionalmente uno o
mas agentes terapéuticos adicionales. En otra realizacion, la invenciéon proporciona una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula I, o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

También se apreciara que ciertos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en
forma libre para el tratamiento, o cuando sea apropiado, como un derivado farmacéuticamente aceptable de
los mismos. De acuerdo con la presente invencion, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero
sin limitacién, sales, ésteres, sales de dichos ésteres, o cualquier otro aducto o derivado de los mismos que,
tras su administracion a un sujeto que lo necesite, sea capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un
compuesto descrito de otro modo en el presente documento, o un metabolito o residuo del mismo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” hace
referencia a las sales que son, dentro del alcance del firme juicio médico, adecuadas para usar en contacto
con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y
similares, y que son proporcionales a una razonable proporcion de beneficios/riesgos. Una “sal
farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no tdxica o sal de un éster de un compuesto de la
presente invenciéon que, tras la administracion a un receptor, es capaz de proporcionar, directa o
indirectamente, un compuesto de la presente invencién o un metabolito activo inhibidor o residuo del mismo.
Como se usa en el presente documento, la expresion “metabolito activo inhibidor o residuo del mismo”
significa que un metabolito o residuo del mismo también es un inhibidor de un canal de sodio dependiente de
voltaje.

En la técnica se conocen bien sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, M. Berge, et al.
describen sales farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1 — 19,
incorporado en el presente documento por referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la presente invencion incluyen las derivadas de bases y acidos organicos e inorganicos
adecuados. Ejemplos de sales de adicion de acido no téxicas farmacéuticamente aceptables son sales de un
grupo amino formado 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 maldnico, o usando otros procedimientos
usados en la técnica, tal como intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen
adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato,
alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato,
fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, 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, sales de valerato y similares. Las sales derivadas de bases adecuadas
incluyen sales de metales alcalinos, de metales alcalino-térreos, de amonio y sales de N*(alquilo C+ - 4)4. La
presente invencion también prevé la cuaternizacion de cualquier grupo que contiene nitrégeno basico de los
compuestos descritos en la presente memoria descriptiva. Mediante dicha cuaternizaciéon se pueden obtener
productos solubles en agua o aceite o dispersables. Sales de metales alcalinos o alcalino térreos
representativas incluyen sales de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Otras sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea adecuado, cationes de amonio, de amonio cuaternario y
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de amina no toxicos formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato,
nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

Como se ha descrito en el presente documento, las composiciones farmacéuticamente aceptables
de la invencion comprenden adicionalmente un vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable
que, como se usa en el presente documento, incluye cualquiera y todos los disolventes, diluyentes u otros
vehiculos liquidos, dispersiones o suspensiones auxiliares, agentes de superficie activa, agentes isotonicos,
agentes espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes sélidos, lubricantes y similares, como es
adecuado para la forma de dosificacion concreta deseada. En Remington's Pharmaceutical Sciences,
Sixteenth Edition, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) se divulgan varios vehiculos usados
en la formulacion de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacion
de las mismas. Excepto en lo que respecta a cualquier medio vehiculo convencional es incompatible con los
compuestos de la invencién, tal como produciendo cualquier efecto biolégico indeseable o, de otro modo,
interaccionando de un modo perjudicial con cualquier otro componente(s) de la composicion
farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla dentro del alcance de la presente invencion. Algunos
ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, entre
otros, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como
seroalbumina humana, sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido soérbico o sorbato potasico,
mezclas parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como
sulfato de protamina, fosfato hidrégeno disddico, fosfato hidrégeno de potasio, cloruro sédico, sales de cinc,
silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de
polietileno-polioxipropileno, grasa de lana, azicares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales
como almidon de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica,
etilcelulosa y acetato de celulosa; goma de tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como
manteca de cacao y ceras de supositorio; 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, tales
como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes
tampon tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico; agua sin pirégenos;
solucioén salina isoténica; solucién de Ringer; alcohol etilico y soluciones de tampén fosfato, asi como otros
lubricantes compatibles no téxicos tales como laurilsulfato sédico y estearato de magnesio, asi como agentes
colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y
perfumantes, también puede haber conservantes y antioxidantes en la composicion, de acuerdo con el juicio
del formulador.

En otro aspecto, invencién presenta una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
la invencioén y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencién presenta una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de los compuestos
de férmula | y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Usos de compuestos y sales y composiciones farmacéuticamente aceptables

En otro aspecto, la invencién presenta un método para inhibir un canal de sodio dependiente de
voltaje en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un compuesto de féormula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composiciéon farmacéutica del mismo. En otro aspecto, el
canal de sodio dependiente de voltaje es Nav1.8.

En adn otro aspecto, la invenciéon 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, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica de los compuestos de formula I.

En otro aspecto, la invencién 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 I.

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un

sujeto de dolor intestinal, en el que el dolor intestinal comprende dolor por enfermedad intestinal inflamatoria,
dolor por enfermedad de Crohn o dolor por cistitis intersticial.
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En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto del dolor neuropatico en el que el dolor neuropatico comprende neuralgia postherpética, neuralgia
diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente,
dolor postamputacién, dolor del miembro fantasma, neuroma doloroso; neuroma traumatico; neuroma de
Morton; lesién por atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del tunel carpiano, dolor radicular,
dolor del ciatico; avulsion del nervio, lesion del plexo braquial por avulsion; sindrome de dolor regional
complejo, neuralgia inducida por terapia farmacolédgica, neuralgia inducida por quimioterapia del cancer,
neuralgia inducida por terapia antirretroviral; dolor por dafios del cordon espinal, neuropatia idiopatica de
fibras pequefas, neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autondmica del trigémino.

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de dolor musculoesquelético, en el que el dolor musculoesquelético comprende dolor por artrosis, dolor
por lumbalgia, dolor por frio, dolor ardiente o dolor dental.

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de dolor idiopatico en el que dolor idiopatico comprende dolor por fibromialgia.

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de dolor inflamatorio, en el que el dolor inflamatorio comprende dolor por artritis reumatoide o
vulvodinia.

En otro aspecto, la invencién 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 férmula | con
uno o mas agentes terapéuticos adicionales administrados simultaneamente con, antes de, o después del
tratamiento con el compuesto o composicién farmacéutica.

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de dolor intestinal, en el que el dolor intestinal comprende dolor por enfermedad intestinal inflamatoria,
dolor por enfermedad de Crohn o dolor por cistitis intersticial, en el que dicho método comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion
farmacéutica de los compuestos de formula .

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto del dolor neuropatico en el que el dolor neuropatico comprende neuralgia postherpética, neuralgia
diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente,
dolor postamputacién, dolor del miembro fantasma, neuroma doloroso; neuroma traumatico; neuroma de
Morton; lesién por atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del tanel carpiano, dolor radicular,
dolor del ciatico; avulsion del nervio, lesion del plexo braquial por avulsion; sindrome de dolor regional
complejo, neuralgia inducida por terapia farmacolégica, neuralgia inducida por quimioterapia del cancer,
neuralgia inducida por terapia antirretroviral; dolor por dafios del corddn espinal, neuropatia idiopatica de
fibras pequefias, neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autonédmica del trigémino, en el que dicho método
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o una composiciéon farmacéutica de los compuestos de férmula I.

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de dolor musculoesquelético en el que el dolor musculoesquelético comprende dolor por artrosis, dolor
de espalda, dolor por frio, dolor ardiente o dolor dental , en el que dicho método comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién
farmacéutica de los compuestos de formula .

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de dolor inflamatorio, en el que el dolor inflamatorio comprende dolor por artritis reumatoide o
vulvodinia, en el que dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicidon farmacéutica de los compuestos de féormula .

En adn otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un
sujeto de dolor idiopatico, en el que el dolor idiomatico comprende dolor por fibromialgia, en el que dicho
método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o una composicién farmacéutica de los compuestos de formula I.
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En aun otro aspecto, la invencidon 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 I.

En otro aspecto, la invencién 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 del mismo o una composicién farmacéutica de los compuestos de férmula I. En
otro aspecto, el canal de sodio dependiente de voltaje es Nav1.8.

En otro aspecto, la invencién presenta un método para inhibir un canal de sodio dependiente de
voltaje en una muestra bioldgica, que comprende poner en contacto la muestra biolégica con una cantidad
eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién farmacéutica de
los compuestos de formula |. En otro aspecto, el canal de sodio dependiente de voltaje es Nav1.8.

En otro aspecto, la invencién presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, artritis, migrafa, cefaleas en racimos,
neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales, epilepsia, afecciones de epilepsia,
trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, ansiedad, depresion, trastorno dipolar, miotonia,
arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del
intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor por artrosis, neuralgia postherpética, neuropatia
diabética, dolor radicular, dolor por ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor de cuello, dolor intenso,
dolor intratable, dolor nociceptivo, dolor episédico, dolor posquirdrgico, dolor por cancer, derrame cerebral,
isquemia cerebral, lesion cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotréfica, angina inducida por estrés,
angina inducida por el ejercicio, palpitaciones, hipertensién, o motilidad gastrointestinal anormal, que
comprende administrar un efecto cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o una composiciéon farmacéutica de los compuestos de férmula I.

En otro aspecto, la invencion presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del

dolor por cancer de fémur; dolor 6seo cronico no maligno; artritis reumatoide; artrosis; estenosis espinal; dolor
lumbar neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; dolor de la articulacion temporomandibular;
dolor visceral crénico, dolor abdominal; dolor de pancreas; dolor por Ell; dolor de cabeza crénico y agudo;
migrafa; cefalea de tension, cefalea en racimos; dolor neuropatico crénico y agudo, neuralgia postherpética;
neuropatia diabética; neuropatia asociada al VIH; neuralgia del trigémino; sindrome de Charcot-Marie Tooth;
neuropatias sensoriales hereditarias; lesion de nervios periféricos; neuromas dolorosos; descargas distales y
proximales ectdpicas, radiculopatia; dolor neuropatico inducido por quimioterapia; dolor neuropatico inducido
por radioterapia; dolor posterior a la mastectomia; dolor central; dolor por lesiéon de la médula espinal; dolor
posterior al derrame cerebral; dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor del miembro
fantasma; dolor intratable; dolor agudo, dolor postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor
articular; dolor lumbar mecanico; dolor de cuello; tendinitis; dolor por lesion; dolor con el ejercicio; dolor
visceral agudo; pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccion intestinal; hernias; dolor toracico, dolor
cardiaco, dolor pélvico, dolor por colico renal, dolor obstétrico agudo, dolor del parto; dolor por cesarea; dolor
inflamatorio, por quemadura y por traumatismo; dolor intermitente agudo, endometriosis; dolor agudo por
herpes zdster; drepanocitosis; pancreatitis aguda, dolor episddico, dolor orofacial, incluyendo el dolor por
sinusitis, dolor dental; dolor por esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion; dolor por lepra; dolor de la
enfermedad de Behget; adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-Barre; piernas dolorosas y dedos
del pie en movimiento; sindrome de Haglund; dolor por eritromelalgia; dolor por enfermedad de Fabry;
enfermedad urogenital y vesical, incluyendo, incontinencia urinaria; vejiga hiperactiva; sindrome de la vejiga
dolorosa; cistitis intersticial (Cl); prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (CRPS), de tipo | y de tipo II;
dolor generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, acufenos, o dolor inducido por angina, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion farmacéutica de los compuestos de formula .
En aun otro aspecto, la invenciéon presenta un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del
dolor neuropatico en el que el dolor neuropatico que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién farmacéutica de los
compuestos de formula |. En un aspecto, el dolor neuropatico se selecciona entre neuralgia postherpética,
neuralgia diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca
ardiente, dolor postamputacién, dolor del miembro fantasma, neuroma doloroso; neuroma traumatico;
neuroma de Morton; lesién por atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del tinel carpiano, dolor
radicular, dolor del ciatico; avulsiéon del nervio, lesiéon del plexo braquial por avulsion; sindrome de dolor
regional complejo, neuralgia inducida por terapia farmacoldgica, neuralgia inducida por quimioterapia del
cancer, neuralgia inducida por terapia antirretroviral; dolor por dafios del cordén espinal, neuropatia idiopatica
de fibras pequefas, neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autonémica del trigémino.
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Fabricacion de medicamentos

En un aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicién farmacéutica
descrita en el presente 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 dependiente de voltaje es Nav1.8.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica
descrito en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion 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 muiltiple,
sindrome de Charcot-Marie-Tooth, incontinencia o arritmia cardiaca.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicién farmacéutica
descrito en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor intestinal, en el que el dolor intestinal comprende dolor por
enfermedad inflamatoria intestinal, dolor por enfermedad de Crohn o dolor por cistitis intersticial.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicién farmacéutica
descrita en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion de la gravedad en un sujeto del dolor neuropatico en el que el dolor neuropatico comprende
neuralgia postherpética, neuralgia diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del
trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor postamputacion, dolor del miembro fantasma, neuroma doloroso;
neuroma traumatico; neuroma de Morton; lesion por atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del
tunel carpiano, dolor radicular, dolor del ciatico; avulsién del nervio, lesion del plexo braquial por avulsion;
sindrome de dolor regional complejo, neuralgia inducida por terapia farmacolodgica, neuralgia inducida por
quimioterapia del cancer, neuralgia inducida por terapia antirretroviral; dolor por dafios del cordon espinal,
neuropatia idiopatica de fibras pequefias, neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autonémica del trigémino.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicién farmacéutica
descrito en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor musculoesquelético, en el que el dolor musculoesquelético
comprende dolor por artrosis, dolor de espalda, dolor por frio, dolor ardiente o dolor dental.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica
descrito en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion de la gravedad en un sujeto del dolor inflamatorio, en el que el dolor inflamatorio comprende
dolor por artritis reumatoide o vulvodinia .

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica
descrito en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor idiopatico, en el que dolor idiopatico comprende dolor por
fibromialgia.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composicién farmacéutica
descrito en el presente documento para la fabricacion de un medicamento en combinaciéon con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales administrados simultaneamente con, antes de, o después del tratamiento
con el compuesto o composicién farmacéutica.

En otro aspecto, la invencidon proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica
descrita en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion de la gravedad en un sujeto de dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales,
epilepsia, afecciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, ansiedad,
depresion, trastorno dipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia,
esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor por artrosis, neuralgia
postherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, dolor por ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor
de cuello, dolor intenso, dolor intratable, dolor nociceptivo, dolor episddico, dolor posquirtrgico, dolor por
cancer, derrame cerebral, isquemia cerebral, lesion cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotréfica, angina
inducida por estrés, angina inducida por el ejercicio, palpitaciones, hipertension, o motilidad gastrointestinal
anormal.

En otro aspecto, la invencidon proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica

descrita en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o
disminucion de la gravedad del dolor por cancer de fémur; dolor éseo crénico no maligno; artritis reumatoide;
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artrosis; estenosis espinal; dolor lumbar neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; dolor de la
articulacion temporomandibular; dolor visceral crénico, dolor abdominal; dolor de pancreas; dolor por Ell;
dolor de cabeza crénico y agudo; migrafia; cefalea de tension, incluyendo cefalea en racimos; dolor
neuropatico crénico y agudo, neuralgia postherpética; neuropatia diabética; neuropatia asociada al VIH;
neuralgia del trigémino; sindrome de Charcot-Marie Tooth; neuropatias sensoriales hereditarias; lesion de
nervios periféricos; neuromas dolorosos; descargas distales y proximales ectdpicas, radiculopatia; dolor
neuropatico inducido por quimioterapia; dolor neuropatico inducido por radioterapia; dolor posterior a la
mastectomia; dolor central; dolor por lesién de la médula espinal; dolor posterior al derrame cerebral; dolor
talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor del miembro fantasma; dolor intratable; dolor agudo,
dolor postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor articular; dolor lumbar mecanico; dolor de
cuello; tendinitis; dolor por lesion; dolor con el ejercicio; dolor visceral agudo; pielonefritis; apendicitis;
colecistitis; obstruccion intestinal; hernias; dolor toracico, dolor cardiaco, dolor pélvico, dolor por célico renal,
dolor obstétrico agudo, dolor del parto; dolor por cesarea; dolor inflamatorio, por quemadura y por
traumatismo; dolor intermitente agudo, endometriosis; dolor agudo por herpes zoster; drepanocitosis;
pancreatitis aguda, dolor episddico, dolor orofacial, incluyendo el dolor por sinusitis, dolor dental; dolor por
esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion; dolor por lepra; dolor de la enfermedad de Behget; adiposis
dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-Barre; piernas dolorosas y dedos del pie en movimiento; sindrome
de Haglund; dolor por eritromelalgia; dolor por enfermedad de Fabry; enfermedad urogenital y vesical,
incluyendo, incontinencia urinaria; vejiga hiperactiva; sindrome de la vejiga dolorosa; cistitis intersticial (Cl);
prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (CRPS), de tipo | y de tipo II; dolor generalizado, dolor
extremo paroxistico, prurito, actfenos, o dolor inducido por angina.

En otro aspecto, la invencidon proporciona el uso de un compuesto o composicion farmacéutica
descrito en el presente documento para la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o
disminucién de la gravedad del dolor neuropatico. En un aspecto, el dolor neuropatico se selecciona de entre
neuralgia postherpética, neuralgia diabética, neuropatia sensorial asociada al VIH dolorosa, neuralgia del
trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor postamputacion, dolor del miembro fantasma, neuroma doloroso;
neuroma traumatico; neuroma de Morton; lesidon por atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del
tunel carpiano, dolor radicular, dolor del ciatico; avulsién del nervio, lesion del plexo braquial por avulsion;
sindrome de dolor regional complejo, neuralgia inducida por terapia farmacoldgica, neuralgia inducida por
quimioterapia del cancer, neuralgia inducida por terapia antirretroviral; dolor por dafios del cordon espinal,
neuropatia idiopatica de fibras pequefias, neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autonémica del trigémino.

Administracion de sales y composiciones farmacéuticamente aceptables

En ciertas realizaciones de la invenciéon, una "cantidad eficaz" del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o composicidon farmacéuticamente aceptable es dicha cantidad
eficaz para el tratamiento o disminucion de la gravedad de uno o mas 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.

Los compuestos y composiciones de acuerdo con el procedimiento de la presente invenciéon se
pueden administrar usando una cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o reducir la
gravedad de uno o mas de enfermedades con dolor o sin dolor citadas en el presente documento. La
cantidad exacta requerida variara de un sujeto a otro en funcién de la especie, la edad y el estado general del
sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente concreto, su modo de administracion y similares. Los
compuestos de la invencion se formulan, preferentemente, en forma de dosificaciéon unitaria para facilidad de
administracion y uniformidad de la dosificacion. La expresion “forma de dosificacion unitaria”, como se usa en
el presente documento, se refiere a una unidad fisicamente pequefia del agente terapéutico adecuado para el
sujeto que se va a tratar. No obstante, se entendera que el uso diario total de los compuestos y
composiciones de la invencién sera decidido por el médico responsable dentro del alcance de un juicio
médico solido. El nivel de dosis eficaz especifico terapéuticamente eficaz para cualquier sujeto u organismo
dependera de diversos factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y su gravedad, la actividad del
compuesto especifico usado, la composicién especifica usada; la edad, el peso corporal, el estado de salud
general, el sexo y la dieta del sujeto; la hora de administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion
del compuesto especifico usado; la duracion del tratamiento, los farmacos usados en combinacién o
coincidiendo con el compuesto especifico usado y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.
El término “sujeto” o “paciente”, como se usa en el presente documento, significa un animal, preferentemente
un mamifero, y, lo mas preferentemente, un ser humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden administrar a
seres humanos y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,
topica (como en polvos, pomadas o gotas), bucal, como un nebulizador nasal u oral, o similares, dependiendo
de la localizacion y la gravedad de la infeccién a tratar. En ciertas realizaciones, los compuestos de la
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invencion se pueden administrar por via oral o parenteral a niveles de dosis de aproximadamente 0,01 mg/kg
a aproximadamente 50 mg/kg y, preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25
mg/kg del peso corporal del sujeto al dia, una o mas veces al dia para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, entre otros, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyente inerte de uso habitual en
la técnica, tal como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales
como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular aceites de algodon, aceite de
cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol,, alcohol de tetrahidrofurilo,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas de los mismos. Ademas de los
diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Se pueden formular preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones acuosas u oleaginosas
inyectables estériles de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersiéon o humectantes
adecuados y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o
suspension o emulsion inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable,
por ejemplo en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se
pueden emplear estan agua, solucion de Ringer y solucion isoténica de cloruro sddico segun la U.S.P.
Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles en forma de un disolvente o un medio de
suspension. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijo suave incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion de sustancias
inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar mediante, por ejemplo, filtracion a través de un
filtro de retenciéon de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas
estériles que se pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de usar.

Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la invencion, a menudo es deseable ralentizar
la absorcion del compuesto de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el
uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con mala solubilidad en agua. Por tanto, la tasa
de absorcion del compuesto depende de su tasa de disolucién que, a su vez, puede depender del tamario del
cristal y de la forma cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de un compuesto administrado
parenteralmente se consigue disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas
depot inyectables se fabrican formando matrices en microcapsulares del compuesto en polimeros
biodegradables, tales como polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la proporcion entre el compuesto el
polimero, y la naturaleza del polimero concreto empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del
compuesto. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli (ortoésteres) y poli (anhidridos).. Las
formulaciones depot inyectables también se preparan atrapando el compuesto en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son, preferentemente, supositorios que se
pueden preparar mezclando los compuestos de la presente invencidn con excipientes o vehiculos no
irritantes adecuados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio, que son sélidos
a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura corporal y, por tanto, se funden en el recto o la cavidad
vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion sdélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos,
pildoras, polvos y granulos. En dichas formas de dosificacion solidas, el compuesto activo se mezcla con al
menos un excipiente o vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico
y/o a) cargas o expansores tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b)
aglutinantes, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga; c) humectantes, tales como glicerol; d) agentes disgregantes,
tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y
carbonato sddico; e) agentes retardantes de la disolucion, tales como parafina; f) aceleradores de la
absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes humectantes, tales como, por ejemplo
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes, tales como caolin y arcilla bentonita; e i)
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos,
laurilsulfato sédico; y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de
dosificacion puede también comprender agentes tampon.
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Las composiciones sdlidas de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de
gelatina rellenas duras y blandas, usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos,
grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con recubrimientos y coberturas, tales como
recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica.
Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes, y también pueden ser de una composicion tal que
liberen el o los ingredientes activos Unicamente o, preferentemente, en una determinada parte del tracto
intestinal, opcionalmente, de un modo retardado. Ejemplos de incluir composiciones que se pueden usar
incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones soélidas de un tipo similar también se pueden usar
como cargas en capsulas de gelatina rellenas duras y blandas, usando excipientes tales como lactosa o
azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas
excipientes como se ha indicado anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas,
capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con recubrimientos y coberturas, tales como recubrimientos
entéricos, recubrimientos de control de la liberacion y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la
formulacién farmacéutica. En dichas formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo se puede mezclar
con al menos un diluyente inerte, tal como sacarosa, lactosa o almidéon. Dichas formas de dosificacion
también pueden comprender, como es practica normal, sustancias adicionales aparte de los diluyentes
inertes, por ejemplo lubricantes para formacion de comprimidos y otros auxiliares para formacion de
comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de capsulas,
comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion pueden también comprender agentes tampon.
Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una composicién que liberen
los principios activos solos o, preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente
de un modo retardado. Ejemplos de incluir composiciones que se pueden usar incluyen sustancias
poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la
presente invencion incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, nebulizadores,
inhaladores o parches. El componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y con cualquier conservante o tampén necesario, segun se requiera. Las
formulaciones oftalmicas, gotas oticas y gotas oculares también se contemplan dentro del alcance de la
presente invencion. Adicionalmente, la invencion contempla el uso de parches transdérmicos que tienen la
ventaja afiadida de proporcionar liberacion controlada de un compuesto en el cuerpo. Dichas formas de
dosificacion se preparan disolviendo o dispersando el compuesto en el medio adecuado. Los potenciadores
de la absorcion también se pueden usar para incrementar el flujo del compuesto en la piel. La velocidad se
puede controlar proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el compuesto en
una matriz o gel polimérico.

Como se ha descrito en general anteriormente, los compuestos de la invencidon son utiles como
inhibidores de canales de sodio dependientes de voltaje. En una realizacién, los compuestos y composiciones
de la invencion son inhibidores de Nay10. 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, afeccién o trastorno en el que la activacién o hiperactividad de Nay1.8 esta implicada en la
enfermedad, afeccion, o trastorno. Cuando la activacién o hiperactividad de Nay1.8 esta implicada en una
enfermedad, afeccioén o trastorno concreto, la enfermedad, afeccién o trastorno también se puede denominar
“enfermedad, afecciéon o trastorno mediada por Nay1.8”. Por consiguiente, en otro aspecto, la invencion
proporciona un método para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno en la que
la activacion o hiperactividad de Nay1.8 esta implicada en el estado de la enfermedad.

La actividad de un compuesto utilizado en la presente invencion como un inhibidor de Nay1.8 se
puede analizar segun los métodos descritos en general en los Ejemplos del presente documento o de
acuerdo con métodos disponibles para un experto normal en la técnica.

Agentes terapéuticos adicionales

También se apreciara que los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de la
invencion se pueden usar en terapias de combinaciéon, es decir, los compuestos y composiciones
farmacéuticamente aceptables se pueden administrar junto con, antes de o después de uno o mas
procedimientos terapéuticos o médicos deseados. En una realizacion, el sujeto se trata con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales administrados junto con, antes de o después del tratamiento con el
compuesto o composicion farmacéutica de la férmula | de la presente invencién. La combinacién concreta de
terapias (terapéuticas y procedimientos) para usar en un régimen de combinacion tendra en cuenta la
compatibilidad de las terapéuticas y/o procedimientos deseados y el efecto terapéutico que se desea
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conseguir. También se apreciara que las terapias empleadas pueden conseguir un efecto deseado para el
mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de la invencién se puede administrar junto con otro agente
usado para tratar el mismo trastorno) o pueden conseguir efectos diferentes (p. €j., control de cualquier efecto
adverso). Como se usa en el presente documento, agentes terapéuticos adicionales que normalmente se
administran para tratar prevenir una enfermedad o afeccién concreta se conocen como “adecuados para la
enfermedad o afeccion que se esté tratando”. Por ejemplo, los agentes terapéuticos adicionales de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a los mismos: analgésicos no opioides (indoles, tales como etodolaco,
indometacina, sulindac, tolmetina; naftilalcanonas, tales como nabumetona; oxicams, tales como piroxicam;
derivados de para-aminofenol, tales como acetaminéfeno; acidos propidnicos, tales como fenoprofeno,
flurbiprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, naproxeno soédico, oxaprozina; salicilatos tales como
aspirina, trisalicilato de colina y magnesio, diflunisal; fenamatos, tales como acido meclofenamico, acido
mefenamico; y pirazoles tales como fenilbutazona); o agonistas opioides (narcéticos) (tales como 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 junto con la administracion de uno o mas compuestos de la invencion. Por
ejemplo, también se pueden usar abordajes anestesiologicos (infusion intraespinal, bloqueo neuronal),
neuroquirdrgica (neurolisis de vias del SNC), neuroestimulador (estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea,
estimulacion de columna dorsal), fisioterapia (fisioterapia, dispositivos ortéticos, diatermia) o psicolégico
(métodos cognitivos-hipnosis , enfoques de biofeedback o métodos de comportamiento). Agentes o abordajes
terapéuticos apropiados adicionales se describen generalmente en The Merck Manual, Decimonovena
edicion, Ed. Robert S. Porter y Justin L. Kaplan, Merck Sharp &Dohme Corp., una filial de Merck & Co., Inc.,
2011, y el sitio web de la Food and Drug Administration, www.fda.gov, la totalidad de cuyos contenidos se
incorpora en el presente documento por referencia.

En otra realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de Na, 1.7. Los canales idnicos
Nay 1.7 y Nay 1.8 estan altamente expresados en las neuronas sensoriales del ganglio de la raiz dorsal,
donde se originan las sefales del dolor, pero el comportamiento funcional distinto de los dos canales los lleva
a cumplir funciones distintas y complementarias en la excitabilidad neuronal. Nay1.7 controla la sensibilidad
general de las neuronas nociceptivas e inicia la sefial dolorosa en un nociceptor. Nay1.8 amplifica y mantiene
la sefial de dolor una vez que se ha iniciado. Debido a estas funciones distintas, la inhibicion de ambos
canales debe aumentar la eficacia de alivio del dolor. Ratones defectivos genéticos preclinicos apoyan esta
idea, ya que los dobles defectivos en los canales Nay1.7 y Nay1.8 en las neuronas sensoriales DRG
disminuyen, sorprendentemente, los comportamientos nociceptivos en mayor grado que el defectivo en
cualquiera de los canales por separado.

En otra realizacion, los agentes terapéuticos adecuados adicionales se seleccionan entre los
siguientes:

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

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

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

(4) una benzodiacepina que tiene una accidon sedante, por ejemplo clordiazepdxido, clorazepato,
diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

(5) un antagonista de histamina (H1) con accion sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina,
prometazina, clorfeniramina o clorciclizina;

(6) un sedante como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

(7) un relajante del musculo esquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona,
ciclobenzaprina, metocarbamol u orfrenadina;
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(8) un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-idroxi-N-metilmorfinano) o su
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina,
acido cis-4-(fosfonometil)-2-piperidinacarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®, una formulacion de
combinacion de morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel incluyendo un
antagonista de NR?B, por ejemplo, ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2- [4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1 -
piperidinil]-1 hidroxietil-3,4-dihidro-2 (1 H) — quinolinona;

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

(10) un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

(11) un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina (Tegretol®), lamotrigina, topiratmato, lacosamida
(Vimpat®) o valproato;

(12) un antagonista de taquiquinina (NK), en particular un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por
ejemplo (aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil )-7H-
[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilJetoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869),
aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil]-metilamino]-2-fenilpiperidina
(28,39);

(13) un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio,
darifenacina, solifenacina, temiverina 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 como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol,
aripiprazol, sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox,
asenapina , lurasidona, amisulprida, balaperidona, palindor, eplivanserina, osanetant, rimonabant,
meclinertant, Miraxion® o sarizotan;

(17) un agonista del receptor vainilloide (por ejemplo resinferatoxina o civamida) o antagonista (por
ejemplo capsazepina, GRC-15300);

(18) un beta-adrenérgicos como propranolol;
(19) un anestésico local tal como mexiletina;
(20) un corticosteroide, tal como dexametasona;

(21) un agonista o antagonista de los receptores 5-HT, especialmente un agonista de 5-HT+g/1p tal como
eletriptan, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

(22) un antagonista del receptor 5-HT24a, tal como R (+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL-100907);

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

(24) Tramadol, Tramadol ER (Ultram ER®), Tapentadol ER (Nucynta®);

(25) un inhibidor de PDES5, tales como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-
1,6-dihidro-7H-pirazolo[ 4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-
(3,4-metilendioxifenil)-pirazino[2 ',1":6,1]-pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-
etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo [5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-
acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-( 1-etil-3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona,  5-(5-
acetil-2-propoxi-3-  piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil 3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7H-pirazolo [4,3-d]-pirimidin-7-
ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo [4,3-
d] pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-
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ilmetil)pirimidin-5-carboxamida, 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1-pirazolo [4,3-d] pirimidin-5-il)-N-[2-
(1-metil pirrolidin-2-il) etil]-4- ropoxibencenisulfonamida;

(26) un ligando de alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (1
a,3a,5a)(3-amino-metil-biciclo[3.2.]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptanoico,
acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-
clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-fluorobencil)-prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.]hept-6-
illacético, 3-(1-aminometil- ciclohexylmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1 H-tetrazol-5-ilmetil)-
cicloheptil]-metilamina, acido (3S,4S)- (1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-octanoico, acido (3S,5R)-3- amino-5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
octanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil -heptanocico y (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-
octanoico;

(27) un cannabinoide, tal como KHK-6188;
(28) antagonista metabotrépico del receptor subtipo 1 del glutamato (mGIuR?);

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

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

(31) un inhibidor doble de la recaptacion de serotonina - noradrenalina, tal como la venlafaxina, el
metabolito de venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, efi metabolito de clomipramina
desmetilclomipramina, duloxetina (Cymbalta®), milnacipran e imipramina;

(32) un inhibidor inducible de la éxido nitrico sintasa (iNOS) tal como S-[2-[(1-iminoeil)amino]etil]-L-
homocisteina, S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-
cisteina, acido (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)Jamino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-
hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-5-cloro-3-piridinacarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-
tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolebutanal,
2-[[(1 R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil) butilltio]-6-(trifluorometil)-3 piridinacarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-
amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-[2-(3-clorobencilamino)etil]fenil]tiofen-2-
carboxamidina, o guanidinoetildisulfuro;

(33) un inhibidor de acetilcolinesterasa tal como donepezilo;

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

(35) un antagonista de leucotrieno B4, tales como acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenilloxifenoxi]-
valérico (ONO-4057) o DPC-11870;

(36) un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, tal como zileutdn, 6 - [(3-fluoro-5- [4-metoxi-3,4,5,6- tetrahidro-2H-
piran-4-il]) fenoxi-metil] - 1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4, 4-
benzoquinona (CV-6504);

(37) un blogueante de los canales de sodio, tal como lidocaina, crema de lidocaina mas tetracaina (ZRS-
201) o acetato de eslicarbazepina;

(38) un blogueante de Nay1.8, tal como XEN-402 y los descritos en los documentos W02011/140425;
W02012/106499; WO02012/112743; WO2012/125613; WO2013067248 o PCT/US2013/21535, la
totalidad de cuyos contenidos de cada solicitud se incorpora en el presente documento por referencia.

(39) un blogueante de Nay1.8, tales como los descritos en los documentos WO02008/135826 y
WO02006/01105, la totalidad de cuyos contenidos de cada solicitud se incorpora en el presente
documento por referencia.

(40) un blogueante combinado de Nay1.7 y Nay1.8, tal como DSP-2230 o BL-1021;
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(41) un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetrén;

(42) un agonista del receptor de TPRV 1, tal como capsaicina (NeurogesX®, Qutenza®); y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos;

(43) un antagonista del receptor nicotinico, tal como vareniclina;

(44) un antagonista del canal de calcio de tipo N, como Z-160;

(45) un antagonista del factor de crecimiento nervioso, tal como tanezumab;
(46) un estimulante de endopeptidasa, tal como senrebotasa;

(47) un antagonista de angiotensina Il, tal como EMA-401;

En una realizacion, los agentes terapéuticos adicionales adecuados se seleccionan de V-116517,
pregabalina, de liberacion controlada La pregabalina, ezogabina (Potiga®). Crema tdpica de
ketamina/amitriptilina (Amiket®), AVP-923, Perampanel (E-2007), ralfinamida, bupivacaina transdérmica
(Eladur®), CNV1014802, JNJ-10234094 (carisbamato), BMS-954561 o ARC-4558.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de la presente invencion
no sera mas que la cantidad que normalmente se administraria en una composicién que comprende dicho
agente terapéutico como el uUnico agente activo. La cantidad de agente terapéutico adicional en las
composiciones descritas en el presente documento variara desde aproximadamente el 10% al 100% de la
cantidad que normalmente esta presente en una composicion que comprende dicho agente como el Unico
agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invencion o composiciones farmacéuticamente aceptables de los
mismos también se pueden incorporar en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tal
como protesis, valvulas artificiales, injertos vasculares, endoprotesis vasculares y catéteres. De acuerdo con
esto, la invencion, en otro aspecto, incluye una composiciéon para recubrir un dispositivo implantable que
comprende un compuesto de la invencion como generalmente se ha descrito anteriormente, y en clases y
subclases en el presente documento y un vehiculo adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable. En
otro aspecto mas, la invencién incluye un dispositivo implantable recubierto con una composicién que
comprende un compuesto de la invencion como generalmente se ha descrito anteriormente, y en clases y
subclases en el presente documento y un vehiculo adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable.
Recubrimientos adecuados y la preparacion general de dispositivos implantables revestidos se describen en
las patentes de EE.UU. 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los revestimientos son, normalmente, materiales
poliméricos biocompatibles tales como polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona,
polietilenglicol, acido polilactico, acetato de etilenvinilo y mezclas de los mismos. Los recubrimientos pueden
estar cubiertos, opcionalmente, mediante una cubierta adecuada de fluorosilicona, polisacaridos,
polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para conferir caracteristicas de liberacion
controlada en la composicion.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la inhibiciéon de la actividad de Nay1.8 en una muestra
biolégica o un paciente, en el que el procedimiento comprende administrar al paciente, o poner en contacto
dicha muestra biolégica con un compuesto de formula | o una composicién que comprende dicho compuesto.
La expresion “muestra biolégica”, como se usa en el presente documento, incluye, sin limitaciones, cultivos
celulares o extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y
sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicién de la actividad de Nay1.8 en una muestra bioldgica es Uutil para diversos fines conocidos
para un experto en la técnica. Ejemplos de dichos fines incluyen, entre otros, el estudio de los canales de
sodio en fendmenos bioldgicos y patoldgicos, y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores de los
canales de sodio.

ESQUEMAS Y EJEMPLOS

Las siguientes definiciones describen términos y abreviaturas usados en el presente documento:

Ac acetilo
Bu butilo
Et etilo
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Ph

Me

THF
DCM
CHCl,
EtOAc
CHsCN
MeCN
ACN
EtOH
Et.O
MeOH
~PrOH
MTBE
DMF
DMA
DMSO
HOAc
NMP
TEA
TFA
TFAA
EtsN o NEt3
DIPEA o DIEA
K2CO3
Na,CO3
NazS,03
Cs2CO3
NaHCO3
NaOH
NazSO4
MgSO4
K3PO4
NH4CI
SO.Cl,
KMnO,4
DMAP
HATU

EDCI
HOBT
HCI
H.O
Pd/C

ES 2 654 393 T3

fenilo

metilo
tetrahidrofurano
diclorometano
diclorometano
acetato de etilo
acetonitrilo
acetonitrilo
acetonitrilo

etanol

éter dietilico

Metanol

alcohol isopropilico
Eter metil-terc-butilico
N, N-dimetilformamida
N, N-dimetilacetamida
dimetilsulfoxido

acido acético
N-metilpirrolidinona
trietilamina

acido trifluoroacético
anhidrido trifluoroaceético.
trietilamina
diisopropiletilamina
carbonato potasico
carbonato saédico
Tiosulfato sédico
carbonato de cesio
bicarbonato soédico
hidréxido sédico
sulfato sédico

sulfato magnésico
fosfato potasico
cloruro amonico
cloruro de tionilo
Permanganato potasico

N,N-dimetilaminopiridina

1—[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3—triazolo[4,5—b]piridinio—3—oxido

hexafluorofosfato

N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida clorhidrato

1-hidroxibenzotriazol hidrato
acido clorhidrico

agua

paladio sobre carbono
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NaOAc Acetato sédico
H2S04 Acido sulfurico
N2 Gas nitrogeno
Hz Gas hidrégeno
n—BulLi n—butil litio
Pd(OAc), Acetato de paladio (Il)
PPhs trifenilfosfina
NBS N-bromosuccinimida
Pd[(Ph3)P]4 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
CL/EM cromatografia de liquidos/espectroscopia de masas
GCMS cromatografia de gases/espectroscopia de masas
HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento.
GC Cromatografia de gases
LC Cromatografia de liquidos
IC Cromatografia ionica
Hroh horas
min minutos
atm atmosferas
taoTA temperatura ambiente
TLC cromatografia en capa fina
SM material de partida
Equiv. o Eq. Equivalentes
Ac. acuoso
normal
L litros
ml mililitros
i Microlitros
M molar
UM micromolar
nM nanomolar
N normal
mol moles
mmol milimoles
g gramos
mg miligramos
Mg Microgramos
RMN de 'H Resonancia magnética nuclear de protones
MHz Megahertzios
Hz Hertzios
CDCls: deutero-cloroformo
DMSO-ds Deutero dimetilsulféxido
MeOD deutero metanol
CDsOD deutero metanol
Ki Constante de disociacion
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Clso concentracion inhibitoria semimaxima

Los compuestos de la invencidon se pueden preparar faciimente usando los siguientes métodos. A
continuacion, en los Esquemas 1-3, se ilustran métodos generales para preparar los compuestos de la

presente invencion.

Esquema 1: Preparacion general de compuestos de formula I

R3 F R3 F
. (@)
R R
b
R' O
R2
R? F
R4

(a) 3-aminofenilsulfonamida, agente de acoplamiento (es decir, HATU, EDCI,

RS

OH

(C)

HOBT), base (es deccir, N-metiimorfolina), disolvente (es decir, DMF,

diclorometano); (b) 3-aminofenilsulfonamida, base (es decir, piridina, Cs2COs),

RS

R¢

R

R3

disolvente (es decir, diclorometano, DMF); (c) base (es decir, NaH, Cs2COs,
Na2C0Os, NaHCO:s), disolvente (DMF, NMP, dioxano), AT; (d) SO2Cl., DMF en un

disolvente (es decir, diclorometano).

Esquema 2: Preparacion general de los compuestos de formula I

OH
RS2 RS
R® R®
R1 (@] R7 R1 o)
RZ R2
H
R3 F 3
(a) R O
R4 R4
R5
RG
(b)
R1
R2 CN
R3 F
R4

(a) i) base (es decir, NaH, CS2CO3s Na2C0Os, Na2HCOs3), disolvente (DMF, NMP,
dioxano), DT; ii) condiciones de oxidacion (es decir, KmnO4 o dihidrogenofosfato

de sodio, 2-metil-2-buteno y clorito de sodio) en un disolvente (agua, tBuOH y

acetonitrilo); (b) i) base (es decir, NaH, CS2C0O3, Na2CO3, Na2HCO3), disolvente
(DMF, NMP, dioxano), DT; ii) condiciones de hidrdlisis (es decir, HBr acuoso); (c)
3-aminofenilsulfonamida, agente de acoplamiento (es decir, HATI, EDCI, HOBT),

base (es decir, N-metiimorfolina), disolvente (es decir, DMF, diclorometano).
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Esquema 3 Preparacion general de compuestos de formula I

i 0
Br NH2
XX N s! R NH
R P 0”0 > YN S :
o) R H O O
(a) Z
R5 R5‘ O
R3 R®
RO RY
R RO RE
R?

(a) R3-B(OH)2 (es decir, MeB(OH)y, catalizador de Pd (es decir, (PPhs)4Pd), disolvente (es decir,
dimetoxietano), base (es decir, NaxCOz).

El esquema 3 anterior puede usarse para insertar diversos grupos R', R?, R® y R* empezando con el
bromuro de arilo. El esquema anterior muestra la presencia de, por ejemplo, un grupo R' y un bromuro de
arilo que se hace reaccionar con un acido borénico adecuado en condiciones de tipo Suzuki para reemplazar
el grupo bromuro con un resto R3. Un experto en la materia reconoceria que se podrian insertar diversos
grupos R' a R* a partir del bromuro de arilo inicial a través de este procedimiento.

EJEMPLOS

Métodos generales. Los espectros de RMN de 'H (400 MHz) se obtuvieron como soluciones en un
disolvente deuterado apropiado tal como dimetilsulféxido-ds (DMSO). Los espectros de masas (MS) se
obtuvieron utilizando un sistema Applied Biosystems API EX LC/MS. La pureza de los compuestos y los
tiempos de retencion se determinaron mediante HPLC de fase inversa usando una columna Kinetix C18 (50 x
2,1 mm, particula de 1,7 ym) de Phenomenex (pn: 00B-4475-AN)), y un gradiente doble que va del 1 al 99 %
de la fase movil B durante 3 minutos. Fase movil A = H,0 (0,05 % CF3CO2H). Fase mévil B = CH3CN (0,05 %
CF3CO2H). Caudal = 2 ml/min, volumen de inyeccion = 3 ul y temperatura de la columna = 50 °C. La
cromatografia en gel de silice se realizé usando gel de silice 60 con un tamafio de particula de malla 230-
400. Piridina, diclorometano, tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo, metanol, 1,4-dioxano y otros
disolventes comunmente utilizados procedieron, por ejemplo, de Baker o Aldrich y, en algunos casos, los
reactivos fueron botellas Aldrich Sure-Seal mantenidas en nitrdgeno seco. Todas las reacciones se agitaron
magnéticamente a menos que se indique lo contrario.

EJEMPLO 1

Preparacion de 2-fluoro-N- (3-sulfamoilfenil) -5- (trifluorometil) benzamida

0 0
FiC /@\ FyC _NH,
cl N s
Cﬁ NN T A
F o 0 F

A una solucién de 3-aminobencenosulfonamida (18,77 g, 109,0 mmol) y piridina (88,16 ml, 1,090
mol) en diclorometano (247,0 ml) a 0 °C se afadi6é gota a gota cloruro de 2-fluoro-5(trifluorometil)benzoilo
(24,7 g, 109,0 mmol). La mezcla se dejo6 calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se diluydé con diclorometano y agua. Las capas se separaron y la capa organica se
lavé con HCI acuoso 1 N (2x). La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El residuo se trituré con diclorometano y se filtré. El sélido blanco se lavo con éter dietilico y
se recogio por filtracion al vacio para dar 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-5- (trifluorometil) benzamida (23,83 g,
60 %) como un solido blanco. ESI-EM m/z calc. 362,03, hallado; 363,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,37
minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,91 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8. 15a 8. 7 (m, 1H),
8,06 - 7,97 (m, 1H), 7,89 - 7,83 (m, 1H), 7,64 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,62 - 7,54 (m, 2H), 7,42 (s, 2H) ppm.
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EJEMPLO 2

Preparacion de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida

L O — -
NH
FiC E H,N sC 2 o” %

A una solucion de 3-aminobencenosulfonamida (3,8 g, 22,07 mmol) y 2 fluoro-4-
(trifluorometil)benzoilo (5 g, 22,07 mmol) en diclorometano (90 ml) se afadié piridina (10,7 ml, 132,4 mmol) y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadié agua (50 ml) a la reaccién vy el
producto precipitd. El sélido se aislo por filtracion, se lavé con agua (2 x 75 ml), y se secd al vacio para dar 2-
fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)lbenzamida (4,43 g) como un sélido de color crema. El disolvente
se evaporo a presion reducida. Se afadié agua y se separo la mezcla. Después de unos minutos, precipito el
solido. El sdlido se aisl6 por filtracion, se lavd con agua (2 x 30 ml), y se seco al vacio, para dar una segunda
cosecha del producto deseado (2,7 g). Las dos cosechas se combinaron para producir 2-fluoro-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida (7,13 g, 88 %) como un soélido. ESI-EM m/z calc. 362,03, hallado;
363,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,63 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,93
(s, 1H), 8,35 - 8,27 (m, 1H), 7,99 - 7,88 (m, 2H), 7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 - 7,51 (m,
2H), 7,43 (s, 2H) ppm.

EJEMPLO 3

Preparacion de 4-cloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

(0]
NH2
cl 4+ H2N/©\S’NH2 //\\

TN,

Cl F O O

A una solucion de cloruro de 4-cloro-2-fluoro-benzoilo (1,1 g, 581 mmol) y 3-
aminobencenosulfonamida (1 g, 5,81 mmol) en diclorometano (5 ml) Se afiadié piridina (939,0 ul, 11,61
mmol) lentamente. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
filtré6 y el precipitado se lavdé con diclorometano y agua para dar 4-cloro-2-fluoro-N- (3-sulfamoilfenil)
benzamida (1,8 g, 92,2 %) como un solido blanco. ESI-EM m/z calc. 328,01, hallado; 329,1 (M+1)*; Tiempo
de retencion: 1,47 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,78 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,84 (d, J =6,8 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 10,0, 1,9 Hz , 1H), 7,57 (m, 2H), 7,46 (dd, J =
8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 2H) ppm.

EJEMPLO 4

Preparacion de 5-cloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

0O
OH NH
F oo

Una mezcla de acido 5-cloro-2-fluoro-benzoico (349,1 mg, 2,0 mmol), 3-aminobencenosulfonamida
(413,3 mg, 2,4 mmol), HATU (608,4 mg, 1,6 mmol), y N-metilmorfolina (439,8 ml, 4,0 mmol) en DMF (4 ml) se
agitd a 40 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua, el pH se ajusté a 4 y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3x). Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con agua, salmuera,
se secaron sobre Na»SO., se filtraron y se evaporaron a sequedad para dar 5-cloro-2-fluoro-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida (0,36 g, 55 %) como un sélido amarillo palido. ESI-MS m/z calc. 328,01, hallado;
329,1 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,41 minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 5
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Preparacion de 2-fluoro-4-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

0]
NH;
C[ + /@\ —_— / \Y
/©\)L ” o O/ \O
E

A una mezcla cloruro de 2-fluoro-4-metil-benzoilo (2,24 g, 12,98 mmol), 3-aminobencenosulfonamida
(2,235 g, 12,98 mmol) en diclorometano (40,32 ml) se afadié gota a gota piridina (1,0 ul, 12,98 mmol). La
mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 2,5 horas antes de afiadir agua (150 ml). La
mezcla se filtrd y el sélido se recogio por filtracion al vacio. El sélido se suspendié con éter dietilico (30 ml) y
se filtré (dos veces). El sdélido se colocd en un horno de vacio a 40 °C durante la noche para dar 2-fluoro-4-
metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (1,81 g, 45 %) como un sélido de color blanquecino. ESI-EM m/z calc.
308,06, hallado; 309,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,42 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) Delta 10,61 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,89 - 7,80 (m, 1H), 7,62 - 7,51 (m, 3H), 7,39 (s, 2H), 7. 24 a 7.
11 (m, 2H), 2,39 (s, 3H) ppm.

EJEMPLO 6

Preparacion de 4-ciano-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

0
~NH,
dOH ’ ” \‘ O// \\O
NC F

Una soluciéon de acido 4-ciano-2-fluoro-benzoico (495,4 mg, 3,0 mmol), 3-aminobencenosulfonamida
(516,6 mg, 3,0 mmol), EDCI (575,1 mg, 3,0 mmol), HOBT 405,4 mg, 3,0 mmol) y N-metilmorfolina ((659,7 ul,
6,0 mmol) en DMF (4 ml) se agit6 a 25 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertio en HCI 1N y se
extrajo con acetato de etilo (300 x). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con HCI 1N (3x), agua,
salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron a través de un tapén corto de silice y se evaporaron a
sequedad para producir 4-ciano-2-fluoro-N- (3-sulfamoilfenil)benzamida (860 mg, 90 %) como un sélido
blanco que se uso en las siguientes etapas sin purificacion adicional. ESI-EM m/z calc. 319,04, hallado; 320,1
(M+1)*; Tiempo de retencion: 1,04 minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 7

Preparacion de 5-ciano-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

H
o” \‘o

Una solucién de acido 5-cloro-2-fluoro-benzoico (165,1 mg, 2,0 mmol), 3-aminobencenosulfonamida
(206,6 mg, 1,20 mmol), HATU (342,2 mg, 0,90 mmol), y N-metilmorfolina (219,9 ul, 2 mmol) en DMF (2 ml) se
agitd a 25 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x).
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, se acidificaron a pH ~ 4 con HCI 1N y se extrajeron
con acetato de etilo (3x). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre NaySO., se filtraron y se evaporaron a sequedad para dar 5-cloro-2-fluoro-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida (150 mg, 47 %) que se utilizé en las etapas siguientes sin purificacion adicional.
ESI-EM m/z calc. 319,04, hallado; 320,1 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,97 minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 8

Preparacion de 2,4-difluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
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A una mezcla de cloruro de 2,4-difluorobenzoilo (2,0 g, 11,33 mmol), 3-aminobencenosulfonamida
(1,95 g, 11,33 mmol) y diclorometano (36,0 ml) se afiadioé piridina (3,7 ml, 45,32 mmol) a 25 °C. La mezcla se
dejo en agitacion a 25 °C durante 18 horas antes de lavar con HCI 1 N y agua. La capa organica se seco
sobre sulfato sodico, se filtré y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia en columna (0-100 %
acetato de etilo/hexanos) para dar 2,4-difluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (2,0 g, 57 %). ESI-EM m/z calc.
312,04, hallado; 313,1 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,31 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10,73 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,89 - 7,74 (m, 2H), 7,62 - 7,52 (m, 2H), 7,51 - 7,42 (m, 1H), 7,41 (s,
2H), 7,26 (td, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H) ppm.

EJEMPLO 9

Preparacion de 2,5-difluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

(0]
F NH
//\\ O (0]
F

A una solucién de 3-aminobencenosulfonamida (1,0 g, 5,81 mmol) y piridina (4,7 ml, 58,07 mol) en
diclorometano (10,3 ml) a 0 °C se afiadié gota a gota cloruro de 2,5-difluorobenzoilo (719,3 ul, 5,81 mmol).
La mezcla se dejo calentar a 25 °C y se agité durante 72 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato
de etilo y agua. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera (2x). La capa organica se
seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar un aceite transparente que
cristalizé al reposar. El solido se volvié a disolver en acetato de etilo y se lavdé con HCI 1N (3x). La capa
organica se sec6 con MgSOy, se filtrd y se evapord para dar 2,5-difluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (1,17
g, 64 %) como un sélido blanco. ESI-EM m/z calc. 312,04, hallado; 313,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,31
minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) Delta 10,81 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,84 (d, J = 9,1
Hz, 1H), 7,59-7,54 (m, 3H), 7,50 - 7,39 (m, 4H) ppm.

EJEMPLO 10

Preparacion de 2,5-difluoro-4-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

)
OH NH
+ HN /,S\( 2 IjL o// \\O
F o O

Una solucién de 3-aminobencenosulfonamida (413,3 mg, 2,40 mmol), acido 2,5-difluoro-4-metil-
benzoico (344,3 mg, 2,0 mmol), HATU (684,4 mg, 1,80 mmol) y N-metilmorfolina (439,8 ul, 2 mmol) en DMF
(2 ml) se agitd a 40 °C durante 2 horas. La reaccion se vertiéo en HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (3x).
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se
evaporaron a sequedad para dar 2,5-cloro-4-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (610 mg, 94 %) como un
sélido que se utilizd en las etapas siguientes sin purificacion adicional. ESI-EM m/z calc. 326,05, hallado;
327,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,25 minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 11

Preparacion de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida
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A una solucion de 3-aminobencenosulfonamida (760,1 mg, 4,41 mmol) en diclorometano (10 ml) se
afadio6 cloruro de 2-fluoro-6-(trifluorometil) benzoilo (1 g, 4,41 mmol), 3-aminobencenosulfonamida (760,1 mg,
4,41 mmol ) y piridina (1,1 ml, 13,24 mmol) y la mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas. La reaccion se
diluyé con diclorometano y agua. Las 2 capas se separaron y la capa organica se lavé con aguay HCI 1 N.
Las capas organicas se combinaron y se evaporaron para producir 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-6-
(trifluorometil)benzamida (600 mg, 37 %) como un solido de color rosa claro. ESI-EM mj/z calc. 362,03,
hallado; 363,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,39 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, CDsCN)
delta 9,18 (s, 1H), 8,31 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,83 - 7,43 (m, 6H), 5,75 (s, 2H) ppm.

EJEMPLO 12

Preparacion de acido 5-(difluorometil)-2-fluorobenzoico

F,HC
2 OH

El acido 2-fluoro-5-metil-benzoico (2 g, 12,98 mmol), NBS (6,0 g, 33,75 mmol) y perdxido de
benzoilo (157,2 mg, 0,65 mmol) en CCls (30 ml) se calenté a reflujo durante 48 horas. Los sdlidos se
separaron por filtracion y se lavaron con diclorometano. El disolvente se evapord y el residuo se suspendié en
etanol (30 ml) y se calentdé a 50 °C. Se afadioé gota a gota una soluciéon de nitrato de plata (2,20 g, 12,98
mmol) en 5 ml de agua. La mezcla se agité durante 45 minutos, se enfrié a 25 °C, después se vertié en HCI
1N. Los sdlidos se separaron por filtracion y se lavaron con EtOH. EtOH se retird y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3x). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, y se evaporaron a sequedad. La purificacion por cromatografia en columna usando un gradiente de
acetato de etilo en hexanos (0 - 50 %) dio acido 2-fluoro-5-formil-benzoico (0,33 g, 15 %) como un sélido
amarillo claro. ESI-MS m/z calc. 168,02, hallado; 169,1 (M+1)*; Tiempo de retenciéon: 0,49 minutos (ciclo de 3
min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,64 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), 8,43 (dd, J = 7,2, 2,2 Hz, 1H), 8,17
(ddd, J = 8,4, 4,7, 2,2 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 10,6, 8,6 Hz, 1H) ppm.

Se afadié desoxofluor (566,8 ul, 3,07 mmol) a 2-fluoro-5-formil-benzoato de metilo (280 mg, 1,54
mmol) seguido de 2 gotas de etanol y la mezcla de reaccién se agité a 25 °C durante 4 horas. Se afiadié mas
desoxofluor (100 pl, 0,54 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante una hora adicional. La mezcla se
inactivd cuidadosamente con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y después se extrajo con
acetato de etilo (3x). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
Na,SO, y se evaporaron a sequedad. La purificacion por cromatografia en columna usando un gradiente de
acetato de etilo en hexanos (0 - 20 %) dio 5-(difluorometil)-2-fluoro-benzoato de metilo (230 mg, 73 %) como
un aceite claro. ESI-EM m/z calc. 204,04, hallado; 204,9 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,31 minutos (ciclo de
3 min). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,26 - 8,05 (m, 1H), 7,81 - 7,58 (m, 1H), 7,29 - 7,19 (m, 1H), 6,66 (t, J =
56,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H) ppm.

A una solucién de 5-(difluorometil)-2-fluoro-benzoato de metilo (230 mg, 1,127 mmol) en THF (4 ml)
se afiadio una solucion de LiOH (269,9 mg, 11,27 mmol) en agua (1 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a 25
°C durante 4 horas. La reaccion se llevo hasta pH 4 con HCI 4N y después se extrajo con acetato de etilo (3
veces). Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SOy4,
se filtraron y se evaporaron a sequedad para dar acido 5-(difluorometil)-2-fluoro-benzoico(187 mg, 87 %)
como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 190,02, hallado; 191,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,0 minutos
(ciclo de 3 min).

EJEMPLO 13

Preparacion de 5-(difluorometil)-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
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A una solucién de acido 5-(difluorometil)-2-fluoro-benzoico (95,1 mg, 0,50 mmol), 3-
aminobencenosulfonamida (94,7 mg, 0,55 mmol) y N-metilmorfolina (109,9 ul, 1,0 mmol) en DMF (1 ml) se
afadié HATU (209 mg, 0,55 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 1 hora. La reaccion se
vertio en HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
agua (2x), salmuera, se secaron sobre Na,SO. y se evaporaron a sequedad. La purificacion por
cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de 20-80 % de acetato de etilo en hexanos
dio 5-(difluorometil)-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (202 mg, > 100 %) que se utilizd en el siguiente
etapa sin purificacion adicional. ESI-EM m/z calc. 344,04, hallado; 345,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,19
minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 14

Preparacion de 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

NH N
s7 2 / N
O” o o \O

A acido 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoico (5,0 g, 19,73 mmol), 3-aminobencenosulfonamida (5,1 g,
29,60 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (2,93 g, 21,70 mmol), 3-(etiliminometilenoamino)-N,N-dimetil-propan-1-
amina clorhidrato (4,2 g, 21,70 mmol) y N, N-dimetilformamida (80 ml), se afiadi¢ trietilamina (5,5 ml, 39,46
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se evaporé. La reaccion se lavo con
una solucién 1M de acido clorhidrico (3 x 50 ml), una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3 x 50
ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sdédico (3 x 50 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se evaporé a sequedad.. El producto bruto se disolvié en diclorometano y el precipitado
se aisl6 por filtracion para producir 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N- (3-sulfamoilfenil) benzamida (4,0 g, 35 %)
como un solido gris. El producto se us6 en la siguiente etapa sin posterior purificacion. ESI-MS m/z calc.
405,92, hallado; 407,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,7 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 10,84 (s, 1H), 8,32 - 8,24 (m, 1H), 8,13 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,86 - 7,81
(m, 1H), 7,61 - 7,53 (m, 2H), 7,42 (s, 2H) ppm.

EJEMPLO 15

Preparacion de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida

_NH NH2
2 ’/\\
o\\ o 0

F3CO F o ©° F3CO F

A acido 2-fluoro-4- (trifluorometoxi) benzoico (5 g, 22,31 mmol) en cloruro de tionilo (2,43 ml, 33,46
mmol) se afiadié N, N-dimetilformamida (491,6 pl, 6,38 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 17 horas. El exceso de cloruro de tionilo y N, N-dimetilformamida se eliminaron al vacio
para producir cloruro de 2-fluoro-4-(trifluorometoxi) benzoilo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

A 3-aminobencenosulfonamida (4,79 g, 27,83 mmol) se afiadié carbonato de potasio (3,85 g, 27,82
mmol), éter metil-terc-butilico (27,0 ml) y agua (27,0 ml).). La reaccién se enfrié a 0 °C. A la reaccion agitada
enérgicamente se afiadio cloruro de 2-fluoro-4- (trifluorometoxi)benzoilo (5,4 g, 22,26 mmol) en diclorometano
(13,5 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 horas. La reaccion fue una suspension
espesa. El producto se aisl6 mediante filtracion con éter. El producto se cargd en Celite y se purificod por
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cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de 0-50 % de acetato de etilo en diclorometano para
producir 3 g (35 %) de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4- (trifluorometoxi) benzamida. . RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6) 6 10,83 (s, 1H), 8,38 - 8,25 (m, 1H), 7,90 - 7,78 (m, 2H), 7,66 - 7,52 (m, 3H), 7,47 - 7,36 (m , 3H)
ppm. ESI-MS m/z calc. 378,03, hallado; 379,4 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,56 minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 16

Preparacion de 2-fluoro-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

_NH ki
2 o\\
//\\ o °

CzF @] (6] CzF5

A una solucién agitada de acido 4-bromo-2-fluoro-benzoico (3,0 g, 13,70 mmol) y cobre (8,70 g,
137,0 mmol) en DMSO (56,3 ml) en una bomba y se introdujeron burbujas de 1,1,1,2,2-pentafluoro-2-yodo-
etano (23,6 g, 95,90 mmol). El vaso se sellé y se calenté a 120 °C durante 72 horas La mezcla de reaccion se
diluyé con agua y se filtr6 a través de un tapon de silice y después se extrajo con acetato de etilo (4x). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre (Na;SO.) y se evaporaron a
sequedad. La purificacion por cromatografia en columna usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos
de 0-40 %) dio acido 2-fluoro-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)benzoico (1,81 g, 51 %) como un sdlido blanco. ESI-
EM m/z calc. 258,01, hallado; 259,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,45 minutos.

Una solucion de acido 2-fluoro-4- (1,1,2,2,2-pentafluoroetil) benzoico (516,2 mg, 2,0 mmol), 3-
aminobencenosulfonamida (378,9 mg, 2,20 mmol), HATU (836,5 mg, 2,20 mmol), y N-metilmorfolina (439,8
ml, 4,0 mmol) en DMF (4 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en agua, el pH se ajustd a 4 con HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron a sequedad. La
purificacién por cromatografia en columna usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos de 0-50 %) dio
acido 2-fluoro-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)pbenzamida (710 mg, 86 %) como un sélido
blanco. ESI-MS m/z calc. 412,03165, hallado; 413,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,5 minutos.

EJEMPLO 17

Preparacion de 4,5-dicloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

-NH;
/NH2 O/ \\O

’/\\

O 0

Una solucidon de 3-aminobencenosulfonamida (271,9 mg, 1,58 mmol), acido 4,5-dicloro-2-fluoro-
benzoico (300 mg, 1,43 mmol) y HATU (654,8 mg, 1,72 mmol) en DMF (3,2 ml) se traté con N-metilmorfolina
(315,5 ul, 2,87 mmol) y se agité a 40 °C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua, y
se separd la capa organica. La capa organica se lavo con HCI 1N, agua (3 x 50 ml) y salmuera, luego se seco
sobre Na;SOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se suspendié en diclorometano para formar un precipitado
blanco. El precipitado se filtré6 y se lavd con diclorometano para proporcionar 4,5-dicloro-2-fluoro-N- (3-
sulfamoilfenil) benzamida (422 mg, 81 %) como un polvo blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,85 (s,
1H), 8,32 - 8,25 (m, 1H), 8,03 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,83 (dt, J = 6,8, 2,2 Hz, 1H), 7,64
- 7,52 (m, 2H), 7,42 (s, 2H) ppm. ESI-MS m/z calc. 361,96948, hallado; 364,7 (M+1)*; Tiempo de retencion:
1,4 minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 18

Preparacion de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis(trifluorometil)benzamida
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CF; O CF; O
~NH;
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A 3-aminobencenosulfonamida (300,8 mg, 1,75 mmol) en éter metil-terc-butilico (2,8 ml) se afadio
K>CO3 (689,9 mg, 5,0 mmol) en agua (2,8 ml). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente y se afiadié gota
a gota cloruro de 2-fluoro-4,6-bis (trifluorometil) benzoilo (490 mg, 1,66 mmol) en éter metil-terc-butilico (2,8
ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiadié acetato de etilo (50 ml) y la
capa organica se separo, se lavoé con salmuera y se concentré para producir 2-fluoro-N- (3-sulfamoilfenil) -
4,6-bis (trifluorometil) benzamida (162 mg, 23 %) como un solido rosa que se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,27 (s, 1H), 8,49 - 8,35 (m, 1H), 8,31 - 8,08 (m
2H), 7,74 (dt, J = 7,5, 1,9 Hz, 1H), 7,69 - 7,54 (m, 2H), 7,46 (s, 2H) ppm.

EJEMPLO 19

Preparacion de 2,4-dicloro-6-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

~NH,
NH2 O/ \\O

’/\\

O 0

A una solucion de acido 24-dicloro-6-fluoro-benzoico (400 mg, 1,91 mmol), 3-
aminobencenosulfonamida (329,6 mg, 1,91 mmol) y HATU (727,8 mg, 1,91 mmol) en DMF (4 ml) se afiadio
N-metilmorfolina (210,4 ul, 1,91 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se vertio en HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (300 x). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con HCI 1N, agua, salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron a sequedad. La
purificacion por cromatografia en columna usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos de 1-50 % dio
2,4-dicloro-6-fluoro-N- (3-sulfamoilfenil)benzamida (420 mg, 60 %) como un sdlido blanco.

EJEMPLO 20

Preparacion de 2-ciclopropil-6-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida

L

o ‘\o

NH2 - .

O/’ "o FsC F

A una mezcla de acido 2,6-difluoro-4- (trifluorometil) benzoico (500 mg, 2,21 mmol) en THF (4,0 ml)
se afiadié lentamente bromo (ciclopropil)magnesio (12,0 ml de 0,5 M, 6,00 mmol). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante una hora y después a 55 °C durante una hora. A la reaccién se afiadié bromo
(ciclopropil)magnesio adicional (8,84 ml de 0,5 M, 4,42 mmol) y la reaccion se agité a 55 °C durante 12 horas
adicionales. La mezcla de reaccion se vertié cuidadosamente en 50 ml de NH4Cl saturado y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua. Las capas de agua combinadas se acidificaron a pH =3
usando HCI 1N y se extrajeron con acetato de etilo (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron para proporcionar acido 2-ciclopropil-6-fluoro-4- (trifluorometil) benzoico (345 mg, 63 %)
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 248,05, hallado; 249,15 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 0,59 minutos (ciclo de 1 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,91 - 7,43 (m, 1H),
7,12 (s, 1H), 2,04 (tt, J = 8,4, 5,2 Hz, 1H), 1,09 - 0,98 (m, 2H), 0,89 - 0,80 (m, 2H) ppm.

Se afadieron acido 2-ciclopropil-6-fluoro-4- (trifluorometil) benzoico (345 mg, 1,39 mmol), tolueno
(3,4 ml) y piridina (5,6 pl, 0,069 mmol) a un recipiente de reaccion y la mezcla se calenté a 60°C en una
atmosfera inerte. A la mezcla de reaccion se afiadié SOCI, (202,8 pl, 2,780 mmol) y la mezcla se agito
durante 90 minutos. Se afiadié SOCI, adicional (900 pl, 12,34 mmol) y la mezcla se concentré al vacio. Se
afiadio tolueno y la mezcla se concentré de nuevo para dar un producto que se usoé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.
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A 3-aminobencenosulfonamida (271,4 mg, 1,576 mmol) en éter metil-terc-butilico (1,99 ml) y DMF (1
ml) se afiadié K.CO3 (544,4 mg, 3,94 mmol) en agua (1,99 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente
y se afadioé gota a gota cloruro de 2-ciclopropil-6-fluoro-4-(triufluorometil)benzoilo (350 mg, 1,31 mmol) en
éter metil-terc-butilico (1,99 ml). La reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante la noche, después de lo
cual se afiadieron 50 ml de acetato de etilo. Las 2 capas se separaron y la capa organica se lavé con
salmuera, se seco con MgSQsy, se filtré y se concentrd para producir 2-ciclopropil-6-fluoro-N- (3-sulfamoilfenil)
-4- (trifluorometil) benzamida (220 mg, 42 %) como un sélido rosa que se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 402,07, hallado; 403,1 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,59 minutos
(ciclo de 1 min).

EJEMPLO 21

Preparacion de 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida (33)

2, O
~NH
N 2
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A una solucién de 2-cloro-4-fluoro-fenol (21 g, 143,1 mmol) y 2-fluoro-6- (trifluorometil) benzaldehido
(25 g, 130,1 mmol) en DMF (125,0 ml) se afadié Cs,COs3 (46,6 g, 143,1 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se vertié en agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150
ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, salmuera (2x), se secaron sobre Na;SO,, se
filtraron y se evaporaron para dar un aceite rojo que se solidifico después de reposar durante la noche. El
material se trituré después con hexanos calientes y se enfrié a 25 °C. La suspension espesa se filtro y se lavo
con hexanos frios para dar 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometil)benzaldehido (32,7 g, 79 %) como un
soélido blanquecino. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,61 (s, 1H), 7,84 - 7,70 (m, 2H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,47 (dd, J = 9,0, 5,3 Hz, 1H), 7,42 - 7,32 (m, 1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H) ppm.

A una solucion de 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometil)benzaldehido (31 g, 97,3 mmol) en
tBuOH (155,0 ml), agua (100,8 ml), CH3CN (155,0 ml) y 2-metil-2-buteno (51,45 ml, 486,4 mmol) se afadio
dihidrogenofosfato de sodio (18,3 ml, 291,9 mmol) y la mezcla se enfrio a 0 °C. Se afiadio clorito de sodio
(26,40 g, 291,9 mmol) en una porcion y la mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. El pH de la mezcla se
ajusté a 2-3 con HCI 1 N y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 X)..
Todas las capas organicas se combinaron y en el embudo de decantacion se afiadié sulfito de sodio sélido
(~5 g) seguido de salmuera (50 ml) y NaOH 1N (10 ml) y la mezcla se agité hasta que desaparecié el color
amarillo. Las capas se separaron y la capa organica se lavd con salmuera, se secé con Na;SO., se filtré a
través de un tapon corto de gel de silice y se evapor6 a sequedad para dar acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-
(trifluorometil)benzoico (40 g, 98 %) como un aceite que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. ESI-MS m/z calc. 334,00, hallado; 335,1 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,78 minutos (ciclo de 3
min).

A una solucién agitada de acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometil)benzoico (20 g, 47,81
mmol) en NMP (110 ml) se afiadi6 HATU (16,36 g, 43,03 mmol) seguido de 3-aminobencenosulfonamida
(9,88 g, 57,37 mmol) y N-metilmorfolina (10,51 ml, 95,60 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C y se agit6 a
esta temperatura durante 4 horas. La reaccion se recargé con 3-aminobencenosulfonamida (4,12 g, 23,91
mmol) se agité a 80 °C durante 13 horas. La mezcla se vertié en HCI 1N (400 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 ml).. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con HCI 1N (2 x 400 ml), agua (2 x 400 ml)
y salmuera y luego se secaron con Na;SO., se filtraron y se evaporaron a sequedad para producir una
mezcla bruta que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de acetato de
etilo y hexanos (0 - 50 %) para dar el producto deseado como una espuma blanca. Después de secar al
vacio, se obtuvo 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida (33) (14 g, 60 %)
como un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 488,02, hallado; 489,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,57 minutos
(ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,02 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,69
— 7,60 (m, 3H), 7,59 - 7,51 (m, 2H), 7,41 (s, 2H), 7,38 — 7,29 (m, 2H), 7,10 (d, J = 7,3 Hz, 1H) ppm.

EJEMPLO 22
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Preparacion de 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida (13)

N s’NH2

H O’/ \\O
(0]
OMe

2-Fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida (130 mg, 0,36 mmol), 4-fluoro-2-metoxifenol
(204,5 pl, 1,8 mmol) y Cs,CO3 (584,5 mg, 1,8 mmol) en NMP (1 ml) se agité a 90 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se vertiéo en HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (300 x). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron con Na;SO, y se evaporaron a sequedad. La
purificacién por HPLC de fase inversa usando un gradiente de (1-99 % de ACN en agua (modificador de HCI))
dio 2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometilo) )benzamida (13) (25,6 mg, 14 %) como
un solido blanco. ESI-MS m/z calc. 484,07, hallado; 485,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,61 minutos (ciclo
de 3 min). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,98 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 — 7,72 (m, 1H), 7,61 — 7,48
(m, 4H), 7,40 (s, 2H), 7,20 (dd, J = 8,9, 5,9 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,84 (id, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H) ppm.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito anteriormente para el compuesto (13), se prepararon
los siguientes compuestos a partir de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida y un fenol.

N.° de | Nombre del producto Fenol

comp.
12 | 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)lbenzamida | 4-fluoro-2-metilfenol
57 | 2-(2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida 2—metoxifenol

58 |2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)lbenzamida | 4-cloro-2-metilfenol

59 | 2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)lbenzamida | 3-fluoro-2-metilfenol

60 | N—(3—sulfamoilfenil)-2—(4—(trifluorometoxi)fenoxi)—6—(trifluorometil) 4—(trifluorometoxi)fenol
benzamida

61 | 2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida | 3-fluoro-4-metioxifenol

74 | 2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida 2—clorofenol

75 | 2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida | 2-cloro-4-metoxifenol

EJEMPLO 23

Preparacion de 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida (1)
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Se disolvieron 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida (32,2 mg, 0,1 mmol), 4-
fluorofenol (112,1 mg, 1 mmol) en DMF (1 ml) . Se afiadio Cs2CO3 (325,8 mg, 1 mmol) y las reacciones se
calentaron a 100 °C durante 1 hora. La reaccion se filtré y se purificé por HPLC preparativa de fase inversa
utilizando un gradiente de 10-99 % de acetonitrilo en agua (HCl como modificador) para producir 2-(4-
fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometilo). )benzamida (1) (25,6 mg, 56 %). ESI-MS m/z calc.
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454,06, hallado; 455,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,96 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 5 10,84 (s, 1H), 8,34 — 8,24 (m, 1H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,82 — 7,72 (m, 1H), 7,64 (dd, J =
7,9, 0,8 Hz, 1H), 7,60 — 7,47 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,32 - 7,25 (m, 2H), 7,25 — 7,18 (m, 2H), 7,15 (s, 1H) ppm.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito anteriormente para el compuesto (1), se prepararon

ES 2 654 393 T3

los siguientes compuestos a partir de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida y los fenoles

siguientes.
N.°de |[Nombre del producto Fenol
comp.

2 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 2,4—difluorofenol
(trifluorometil)benzamida

14 2-(4-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 4-fluoro-2-metioxifenol
(trifluorometil)benzamida

18 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 4-fluoro-2-metilfenol
(trifluorometil)benzamida

42 2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4- 4-cloro-2-metoxifenol
(trifluorometil)benzamida

43 2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 3-fluoro-4-metioxifenol
(trifluorometil)benzamida

44 2-(2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 2—metoxifenol
(trifluorometil)benzamida

45 2-(4-etoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida | 4—etoxifenol

46 2-(2-propoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4- 2—(2—propoxi)fenol
(trifluorometil)benzamida

47 N—(3—sulfamoilfenil}-2—(o—toliloxi)—4—(trifluorometil)lbenzamida | 2—metilfenol

48 2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 2-cloro-4-metoxifenol
(trifluorometil)benzamida

49 2-(4-metoxi-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 4-metoxi-2-metilfenol
(trifluorometil)benzamida

50 2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 2,4—dimetoxifenol
(trifluorometil)benzamida

51 N—(3—sulfamoilfenil}-2—(4—(trifluorometoxi)fenoxi)-4— 4—(trifluorometoxi)fenol
(trifluorometil) benzamida

52 2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 3-fluoro-2-metioxifenol
(trifluorometil)benzamida

53 2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4- 4—isopropoxifenol
(trifluorometil)benzamida

67 2-(3-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 3-cloro-4-metoxifenol
(trifluorometil)benzamida

68 2-(3-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 3-cloro-2-metoxifenol
(trifluorometil)benzamida

73 2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida | 2—clorofenol
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EJEMPLO 24

Preparacion de 5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (5)

WO
cl _NH
\@fLH 7o
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5-cloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (32,8 mg, 0,1 mmol), 4-fluorofenol (35,8 mg, 0,3
mmol) se disolvieron en NMP (0,5 ml). Se afiadié Cs2CO3 (98 mg, 0,3 mmol) y las reacciones se calentaron
a 90°C durante 6 horas. La reaccion se filtré y se purificd por HPLC preparativa de fase inversa utilizando un
gradiente de 10-99 % de acetonitrilo en agua (HCI como modificador) para producir 5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-
N-(3-sulfamoilfenil)benzamida. (5) (10,2 mg, 24 %). ESI-MS m/z calc. 420,03, hallado; 421,1 (M+1)*; Tiempo
de retencién: 1,70 minutos (ciclo de 3 min).

Siguiendo un procedimiento similar al descrito anteriormente para el compuesto (5), se prepararon
los siguientes compuestos.

N.°de |Nombre del producto Fluoruro de arilo Fenol
comp.
16 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3- 5-cloro-2-fluoro-N-(3- 4-fluoro-2-
sulfamoilfenil)benzamida sulfamoilfenil)benzamida metioxifenol
17 5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3- 5-cloro-2-fluoro-N-(3- 2-cloro-4-
sulfamoilfenil)benzamida sulfamoilfenil)benzamida fluorofenol
20 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3- 5-cloro-2-fluoro-N-(3- 4-fluoro-2-
sulfamoilfenil)benzamida sulfamoilfenil)benzamida metilfenol
EJEMPLO 25

Preparacion de 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-6-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (38)

Cl

F

A una solucién de 2-fluoro-6-metil-benzaldehido (1,1 g, 7,75 mmol) y 2-cloro-4-fluoro-fenol (817,7 pl,
7,75 mmol) en DMF (9, 2 ml) se afiadié carbonato de cesio (2,5 g, 7,75 mmol) y la mezcla se calent6 a 100°C
durante 1 hora. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente antes de que se diluyera con acetato de etilo y
agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia en columna usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos (0-100
%) para producir 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-metil-benzaldehido (1,05 g, 51 % ). ESI-MS m/z calc. 264,03,
hallado; 265,1 (M+1)*; Tiempo de retencion: 2,02 minutos (ciclo de 3 min).
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A una solucion de 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-metil-benzaldehido (1,05 g, 3,97 mmol) en t-BuOH
(10,50 ml), agua (6,6 ml) y acetonitrilo (6,6 ml) se afiadié dihidrogenofosfato de sodio (745,7 ul, 11,90 mmol),
2-metilbut-2-eno (2,1 ml, 19,83 mmol) y clorito de sodio (1, 08 g, 11,90 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se acidificé con HCI 1N y se diluy6 con acetato de etilo. Se
afiadi6 sulfito de sodio para eliminar el tenue color amarillo. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3x). Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron para dar acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-
metil-benzoico (1,06 g, 95 %). ESI-MS m/z calc. 280,03, hallado; 281,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,7
minutos (ciclo de 3 min).

Se afadi6 DMF (1,4 pl, 0,018 mmol) a una mezcla de acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-metil-
benzoico (100 mg, 0,36 mmol), CH.Cl» (2, 0 ml) y SOCI2 (33,8 ul, 0,46 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se dejo en agitacion durante 1,5 horas antes de concentrarse a presion reducida. El residuo se coloco
a alto vacio durante 30 minutos antes de recogerlo en CH.Cl, (2,0 ml) y se afiadié a una mezcla de 3-
aminobencenosulfonamida (92,0 mg, 0,53 mmol), Et3N (86,5 ul). , 1,07 mmol) y CHxCl, (2,0 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se dejé en agitacion durante 2 ha temperatura ambiente antes de que se
repartiera entre HCI 1 Ny CH,Cl,. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtréd y se concentré a presion reducida. El residuo se sometié a HPLC preparativa
(10-90 % de ACN/agua con HCI al 0,01 %) para dar 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-6-metil-N-(3-
sulfamoilfenilo)benzamida (38) (6,5 mg, 4 %). ESI-MS m/z calc. 434,05, hallado 435,5 (M+1)+; Tiempo de
retencion: 1,72 minutos (ciclo de 3 minutos). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,83 (s, 1H), 8,41 — 8,36
(m, 1H), 7,76 (dt, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 7,63 — 7,51 (m, 3H), 7,39 (s, 2H), 7,34 — 7,25 (m, 3H), 7,12 — 7,07 (m,
1H), 6,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H) ppm.

EJEMPLO 26

Preparacion de 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida (3)

? L
F _NH
SC\E:fLH o 2
(@)

F

Una mezcla de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida (9,0 g, 24,8 mmol), 4-
fluorofenol (8,4 g, 74,5 mmol), carbonato de cesio (24,3 g, 74,5 mmol) y DMF (225,0 ml) se calent6é a 100°C
durante 0,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente antes de que se repartiera entre acetato de
etilo y agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos
organicos combinados se lavaron con NH4Cl acuoso saturado, agua y salmuera. Los extractos organicos se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (0-100 % de acetato de etilo/hexanos) para dar un soélido blanquecino. El sélido se
suspendié con hexano y luego se filtrd. Ese sélido se suspendio en éter dietilico y se filtrd (2x). El sélido se
puso a vacio a 55 °C durante 1 hora para dar 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida (3) (8,6 g, 77 %). ESI-MS m/z calc. 454,06, hallado; 455,5 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,87 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 10,81 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,01
(d, J=2,1Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 8,9, 4,8, 2,2 Hz, 2H), 7,61 — 7,49 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,35 — 7,23 (m, 4H),
7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ppm.

EJEMPLO 27

Preparacion de 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida (25)
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? L
F3C N S/NHz

H O’/ \\O
O
HsC

A una mezcla de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)lbenzamida (10 g, 27,60 mmol) en DMF
(55,00 ml) se afadi6 4-fluoro-2-metil-fenol (3,7 g, 28,98 mmol) y carbonato de cesio (10,8 g, 33,12 mmol) y la
mezcla se calent6 a 100 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con 300 ml
de agua helada. La mezcla se acidifico con HCI 6 N y se diluyé a un volumen de 400 ml con agua. La
suspension se diluyé con 400 ml de acetato de etilo y la fase organica se separé. La fase organica se lavo
con 400 ml de agua y luego con 400 ml de salmuera. La fase organica se sec6 sobre MgSO4, se filtro y se
concentrd al vacio. El sélido bruto se diluyé con 100 ml de acetonitrilo y se calentd hasta homogeneidad. La
mezcla se agité a 25 °C , el precipitado se recogioé por filtracién y se lavé con 25 ml de acetonitrilo para
producir 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida (25 ) (4,14 g, 32 %). ESI-
MS m/z calc. 468,08, hallado; 469,20 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,81 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 10,83 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,40
(s, 2H), 7,23 (ddd, J = 13,9, 9,1, 4,0 Hz, 2H), 7,14 (td, J = 8,6, 3,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,15 (s,
3H) ppm.

EJEMPLO 28

Preparacion de 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida (26)

O
FsC _NH,

N ™o

@)
Cl

F

Una mezcla de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida (15 g, 41,40 mmol), 2-cloro-4-
fluoro-fenol (17,35 g, 118,4 mmol) ), carbonato de cesio (40,47 g, 124,20 mmol) y DMF (375,0 ml) se calento
a 100°C durante 1 hora y 15 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filir6 usando acetato
de etilo. Se afadi6é agua al filirado. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién acuosa saturada de NH4CI,
agua y salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presioén reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice utilizando un gradiente de
acetato de etilo en diclorometano (0-10 %). Las fracciones que contenian el producto deseado se
concentraron y el sdélido resultante se suspendié en éter y hexanos y se filtr6. El disolvente se evapor6 a
presién reducida para producir 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida (26)
(10,35 g, 50 %) como un sdlido rosa claro. ESI-MS m/z calc. 488,02, hallado; 489,2 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 2,03 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,83 (s, 1H), 8,37 — 8,27 (m,
1H), 8,04 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,92 - 7,74 (m, 2H), 7,69 (dd, J = 8,4, 3,0 Hz, 1H), 7,63 — 7,50 (m, 2H), 7,50 —
7,28 (m, 4H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ppm.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito anteriormente para el compuesto (26), se prepararon

los siguientes compuestos a partir de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida y los fenoles
indicados a continuacion.

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 654 393 T3

N.°de |Nombre del producto Fenol
comp.

32 N—(3—sulfamoilfenil}-2—(o—toliloxi)-5—(trifluorometil)benzamida o—cresol

34 2-(2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida | 2-metoxifenol

22 2-(4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida | 4—-metoxifenol

24 2-(4-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida 4—clorofenol

6 2-(2,5-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 2,5—difluorofenol
(trifluorometil)benzamida

23 2-(4-etoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida 4—etoxifenol

30 2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 4-cloro-2-metilfenol
(trifluorometil)benzamida

29 2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 3-fluoro-2-metioxifenol
(trifluorometil)benzamida

27 2-(4-fluoro-5-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 4-fluoro-2-metioxifenol
(trifluorometil)benzamida

28 2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 3-fluoro-4-metioxifenol
(trifluorometil)benzamida

37 2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 4—isopropoxifenol
(trifluorometil)benzamida

36 2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 2,4—dimetoxifenol
(trifluorometil)benzamida

35 2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 4-cloro-2-metoxifenol
(trifluorometil)benzamida

31 2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5- 2-cloro-4-metoxifenol
(trifluorometil)benzamida

41 2-(4-difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-5- 4—(difluorometoxi)fenol
(trifluorometil)benzamida

39 N—(3—sulfamoilfenil}-2—(4—(trifluorometoxi)fenoxi)-5—(trifluorometil) | 4—(trifluorometoxi)fenol
benzamida

EJEMPLO 29

Preparacion de 5-fluoro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (21)

)
F ~NH,

” 7o
0
OMe

F

A una solucién de 2,5-difluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (200 mg, 0,64 mmol) en DMF (2 ml) se

afiadié 4-fluoro-2-metoxi-fenol (72,99 pl, 0,64 mmol) y carbonato de cesio (1,0 g, 3,2 mmol) y la mezcla se
calentdé a 100°C durante 3 horas. La reaccion se enfrié a 25 °C , se diluyd con acetato de etilo y se vertio
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sobre agua. Las 2 capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x). Los compuestos
organicos se combinaron, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se evaporaron para producir un aceite rojo
que se purificd por cromatografia en columna usando un gradiente de acetato de etilo y hexanos para
producir 5-fluoro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N -(3-sulfamoilfenil)benzamida (21) (7,2 mg, 3 %). ESI-MS m/z
calc. 434,07, hallado; 435,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,8 minutos (ciclo de 3 min). RMN de "H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10,64 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,80 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,39 (s, 2H), 7,29 (dd, J =
11,2, 5,7 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,4, 5,8 Hz, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 3,74 (s, 3H) ppm.

EJEMPLO 30

Preparacion de 4-ciano-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (10)

NC (0]

A una solucion de 4-ciano-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (19,2 mg, 0,06 mmol) y 4-fluoro-2-
metoxifenol (42,6 mg, 0,3 mmol) en NMP (0,5 ml) se afadié Cs2CO3 (97,7 mg, 0,3 mmol) y la mezcla se
agitd a 90°C durante 4 horas. La reaccion se filtro y se purificé por HPLC de fase inversa usando un gradiente
de acetonitrilo en agua (1-99 %) para dar 4-ciano-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)benzamida.
ESI-MS m/z calc. 441,08, hallado; 442,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,53 minutos (ciclo de 3 min).

Siguiendo un procedimiento similar al descrito anteriormente para el compuesto (10), se prepararon
los siguientes compuestos.

N.° de comp. INombre del producto Fenol

4 2-(2-cloro2-4-fluoro-fenoxi)-4-ciano-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida |2-cloro-4-fluorofenol

9 4-ciano-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4—fluoro—2—metil-fenol
EJEMPLO 31

Preparacion de 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-ciano-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (11)

A una solucién de 5-ciano-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (31,9 mg, 0,10 mmol) y 2-cloro-4-
fluorofenol (44,0 mg, 0,30 mmol) en NMP (0,5 ml) se afiadié Cs2CO3 (97,7 mg, 0,30 mmol) y la mezcla se
agitd a 90°C durante 4 horas. La reaccion se filtro y se purificé por HPLC de fase inversa usando un gradiente
de acetonitrilo en agua (1-99 %) usando HCI como modificador para producir 2-(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-5-
ciano-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (11) (5,8 mg, 13 %). ESI-MS m/z calc. 445,03, hallado; 446,1 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 1,57 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,84 (s, 1H), 8,33
(s, 1H), 8,20 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,3, 2,8 Hz,
1H), 7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 9,1, 5,2 Hz, 1H), 7,44 — 7,34 (m, 3H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ppm.

EJEMPLO 32
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Preparacion de 4-cloro-2-4-(fluorofenoxi)-5-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (7)

0O
H3C /NHZ

Cl 0

A una solucién de 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (122,3 mg, 0,3 mmol) y 4-
fluorofenol (100,9 mg, 0,9 mmol) en N, N-dimetilformamida (3 ml) se afiadi6é carbonato de cesio (293,2 mg,
0,9 mmol) y la reaccién se calentd a 100°C durante 2 horas. La reaccion se filtiré y se purificd por
cromatografia preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de 20-99 % de acetonitrilo en agua que
contenia HCI como modificador para producir 5-bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida (59,5 mg, 40 %).

A 5-bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)lbenzamida (44 mg, 0,09 mmol), acido
metilborénico (7,9 mg, 0,13 mmol), tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (5,3 mg, 0,004 mmol) y 1,2-
dimetoxietano (500 pl) se afiadié carbonato de sodio (132,1 ul de solucidon 2 M, 0,26 mmol) y la reaccién se
calento a 80 °C durante 65 horas. La reaccion se filtr y el disolvente se evapord. El producto bruto se purificd
por LCMS de fase inversa usando acetonitrilo y agua que contenia HCI como un modificador para producir 4-
cloro-2-(4-fluorofenoxi)-5-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (7) (12, 1 mg, 29 %) como un sdlido amarillo.
ESI-MS m/z calc. 434,05, hallado; 435,15 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,8 minutos (ciclo de 3 min). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,65 (s, 1H), 8,30 — 8,24 (m, 1H), 7,81 — 7,72 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58 — 7,48
(m, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,29 - 7,18 (m, 2H), 7,18 — 7,09 (m, 2H), 6,98 (s, 1H), 2,36 (s, 3H) ppm.

EJEMPLO 33

Preparacion de 4-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (8)

Cl 0O
Cl

F

A una solucion de 4-cloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (39,4 mg, 0,12 mmol) y 2-cloro-4-
fluorofenol (52,8 mg, 0,36 mmol) en DMF (0,8 ml) se afiadio carbonato de cesio (117,3 mg, 0,36 mmol) y la
reaccion se calenté a 100°C durante 1 hora. La reaccion se filtré y se purificd por cromatografia preparativa
de fase inversa utilizando un gradiente de 10-99 % de acetonitrilo en agua que contenia HCI como
modificador para producir 4-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3- sulfamoilfenil)benzamida (8) (1,7 mg, 3 %).
ESI-MS m/z calc. 454,00, hallado; 455,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,73 minutos (ciclo de 3 min).

Siguiendo un procedimiento similar al descrito anteriormente para el compuesto (8), se prepararon

los siguientes compuestos a partir de 4-cloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida y los
fenoles indicados a continuacion.
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N.°de |Nombre del producto Fenol

comp.
15 4-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxi-fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4-fluoro-2-metioxifenol
19 4-cloro-2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4-fluoro-2-metilfenol
84 4-cloro-2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 2,4—dimetoxifenol
85 4-cloro-2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4-cloro-2-metoxifenol
86 4-cloro-2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 2-cloro-4-metoxifenol
87 4-cloro-2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4—isopropoxifenol

EJEMPLO 34

Preparacion de 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-(difluorometil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (40)

0 [ j
NH
HF,C N ~NAz

5-(Difluorometil)-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (75 mg, 0,22 mmol), 2-cloro-4-fluoro-fenol
(95,7 mg, 0,65 mmol) y cesio carbonato (212,9 mg, 0,65 mmol) en NMP (0,75 ml) se agité a 90°C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH, se filtré y la purificacion mediante HPLC de fase inversa
usando un gradiente de acetonitrilo en agua (1-99 %) y HCI como modificador dio 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-
(difluorometilo). )-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (40) (56 mg, 53 %) como un soélido blanco. ESI-MS m/z calc.
470,03, hallado; 471,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,63 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10,77 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,85 - 7,78 (m, 1H), 7,72 — 7,64 (m, 2H), 7,60 — 7,53
(m, 2H), 7,39 (s br, 3H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 55,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ppm.

EJEMPLO 35

Preparacion de 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida (54)

O
~NH,

i o
F3CO o
OMe

F

A 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida (75,7 mg, 0,2 mmol), 4-fluoro-2-
metoxifenol (68,3 ul, 0,6 mmol), se afiadieron carbonato de cesio (195,5 mg, 0,6 mmol) y N-metilpirrolidinona
(2 ml) y la reaccion se agité a 100°C durante 30 minutos a 2 horas. La reaccion se filtr6 y la mezcla se purificd
por cromatografia preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de 10-99 % de acetonitrilo en agua que
contenia HCI como modificador para producir 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)-4-
(trifluorometoxi)benzamida (54) (27,8 mg, 27 %). ESI-MS m/z calc. 500,07, hallado; 501,2 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,99 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (DMSO-dg) & 10,68 (s, 1H), 8,37 — 8,30 (m, 1H), 7,84 —
7,79 (m, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 — 7,50 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,37 — 7,28 (m, 1H), 7,23 — 7,11 (m,
2H), 6,93 — 6,82 (m, 1H), 6,58 — 6,50 (m, 1H), 3,75 (s, 3H) ppm.
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Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar al
compuesto (54) anterior a partir de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida y los fenoles
enumerados a continuacion.

N.°de |Nombre del producto Fenol
comp.
55 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida 4—fluorofenol
56 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4- 2-cloro-4-fluorofenol

(trifluorometoxi)benzamida

62 2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 2-cloro-4-metoxifenol
(trifluorometoxi)benzamida

63 2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida 2—clorofenol

64 2-(2-difluorometoxi)fenoxi)-N-(3- 2—
sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida (difluorometoxi)fenol

65 2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 4-cloro-2-metoxifenol

(trifluorometoxi)benzamida

66 2-(3-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-2- 3-cloro-2-metoxifenol

(trifluorometoxi)benzamida

EJEMPLO 36

Preparacion de 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (70)

? L
N S’NH2

H 70
CoFs O
OMe

2-Fluoro-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (34,2 mg, 0,1 mmol), el 2-metoxi-
4-fluorofenol (34 , 2 pl, 0,3 mmol) y Cs2CO3 (97,8 mg, 0,3 mmol) en NMP (0,4 ml) se agité a 80 °C durante 2
horas. La purificacion por HPLC usando un gradiente de 1-99 % de acetonitrilo en agua, usando HCI como
modificador, dio 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (70 ) (17,8 mg, 33
%). ESI-MS m/z calc. 534,07, hallado; 535,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,78 minutos (ciclo de 3 min).

Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar al usado

para el compuesto (70) anterior a partir de 2-fluoro-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida
y los fenoles enumerados a continuacion.
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N.° de Nombre del producto Fenol
comp.
69 2-(4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4—fluorofenol
71 2-cloro-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3- 4-cloro-2-
sulfamoilfenil)benzamida metoxifenol
72 2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil )-N-(3- 2-cloro-4-
sulfamoilfenil)benzamida metoxifenol
EJEMPLO 37

Preparacion de 4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (77)

o)
cl _NH,

H O”S\\O
Cl (0}
OMe

4,5-Dicloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (50 mg, 0,14 mmol), 4-fluoro-2-metoxifenol (17,3
pl, 0,15 mmol) y K2CO3 ( 57,1 mg, 0,41 mmol) en DMF (0,5 ml) y se calenté a 75°C durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se filiré y se purificé por HPLC de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo en
agua al 10-99 % y HCI 5 mM en la fase mévil para proporcionar 4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)- N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida (77) (7,5 mg, 11 %). ESI-MS m/z calc. 484,01, hallado; 485,3 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,74 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,70 (s, 1H), 8,33 — 8,26 (m,
1H), 7,93 (s, 1H), 7,80 (dt, J = 6,4, 2,3 Hz, 1H), 7,60 — 7,49 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,29 (dd, J = 8,8, 5,8 Hz,
1H), 7,14 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 6,89 — 6,79 (m, 2H), 3,76 (s, 3H) ppm.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar al usado

para el compuesto (77) anterior a partir de 4,5-dicloro-2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida y los fenoles
enumerados a continuacion.
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N.°de |Nombre del producto Fenol
comp.
76 4,5-dicloro-2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 2,4—dimetoxifenol
78 4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4—fluorofenol
79 4,5-dicloro-2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4- 3-fluoro-4-metioxifenol

(trifluorometil)benzamida

80 4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida | 4-cloro-2-metoxifenol

81 4,5-dicloro-2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4- 2-fluoro-4-metioxifenol

(trifluorometil)benzamida

82 4,5-dicloro-2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida | 2-cloro-4-metoxifenol

83 4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 4-fluoro-2-metilfenol

(trifluorometil)benzamida

EJEMPLO 38

Preparacion de 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis(trifluorometil)benzamida (89)

NH
N - 2

H 7o
FaC 0
OMe

F

A 2-Fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis (trifluorometil)benzamida (70 mg, 0,16 mmol) y 4-fluoro-2-
metoxifenol (20,4 pl, 0,18 mmol) en DMF (68,4 ul) se afadi6 K2CO3 (67,5 mg, 0,49 mmol). La reaccion se
agité a 70 °C durante 2 horas, luego a 100 °C durante 1 hora. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
se filtr6 y se purificé por HPLC de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo en agua (10-99 %) para
producir 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)- 4,6-bis (trifluorometil)benzamida (89) (44,9 mg, 50
%). ESI-MS m/z calc. 552,06, hallado; 553,2 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,87 minutos (ciclo de 3 min).

Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar al del

compuesto (89) anterior a partir de 2-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis-(trifluorometil)benzamida y los fenoles
enumerados a continuacion.
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N.°de |Nombre del producto Fenol
comp.
88 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis(trifluorometil)benzamida | 4—fluorofenol
90 2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4,6- 3-fluoro-4-
bis(trifluorometil)benzamida metioxifenol
91 2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4,6- 2-fluoro-4-
bis(trifluorometil)benzamida metioxifenol
92 2-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4,6- 5-fluoro-2-
bis(trifluorometil)benzamida metioxifenol
93 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6- 4-fluoro-2-
bis(trifluorometil)benzamida metilfenol
EJEMPLO 39

Preparacion de 2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (95)

Cl O

Una mezcla de 2,4-dicloro-6-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (36,3 mg, 0,1 mmol), 4-fluoro-2-
metoxifenol (34,2 pl, 0,30 mmol ) y Cs2C0O3 (97,7 mg, 0,3 mmol) en NMP (0,4 ml) se agité durante 1 hora a
80 °C . La mezcla de reaccion se diluyd con metanol, se filtrd y se purificé por HPLC de fase inversa usando
un gradiente de acetonitrilo/agua (1-99 %) y HCI como modificador para dar 2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida (95) (6,5 mg, 13 %) como un sdlido blanco. ESI-MS m/z calc.
484,01, hallado; 485,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,58 minutos (ciclo de 3 min). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & 11,02 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,81 — 7,74 (m, 1H), 7,61 — 7,53 (m, 2H), 7,48 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,41 (s, 2H), 7,21 (dd, J = 8,8, 5,8 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 10,6, 2,9 Hz, 1H), 6,89 — 6,81 (m, 1H), 6,60 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H) ppm.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento experimental similar al usado

para el compuesto (95) anterior a partir de 2,4-dicloro-6-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida y los fenoles
enumerados a continuacion.
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N.°de |Nombre del producto Fenol
comp.
94 2,4-dicloro-6-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida 4—fluorofenol
96 2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4- 4-fluoro-2-metilfenol

(trifluorometil)benzamida

97 2,4-dicloro-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(4-trifluorometoxi)fenoxi)benzamida | 4—(trifluorometoxi)fenol

98 2,4-dicloro-6-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida | 4-cloro-2-metoxifenol

929 2,4-dicloro-6-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4- 2-fluoro-4-metioxifenol
(trifluorometil)benzamida

EJEMPLO 40

Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida (100)

FiC 0

OMe

A una mezcla de 2-ciclopropil-6-fluoro-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida (20 mg, 0,08
mmol) y 3-fluoro-4-metoxifenol (17,7 mg, 0, 12 mmol) en DMF (0,5 ml) se afiadié K2CO3 (41,2 mg, 0,3 mmol)
y la reaccion se agité a 100 °C durante 2 horas, luego a 80 °C durante la noche. La reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, se filtré y se purificé por HPLC de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo en
agua (1-99 %) y HCI como modificador para producir 2-ciclopropil-6-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida (100) (3,69 mg, 9 %). ESI-MS m/z calc. 524,10, hallado; 525,2
(M+1)*; Tiempo de retencion: 1,50 minutos (ciclo de 3 min).

EJEMPLO 41

Los datos analiticos para los compuestos de la presente invencidn se proporcionan a continuacion
en la Tabla 2. Espectro de masas (por ejemplo, datos M + 1 en la Tabla 2), los tiempos de pureza y retencion
finales se determinaron por HPLC de fase inversa usando una columna Kinetix C18 (50 x 2, Particula de 1
mm, 1,7 uym) de Phenomenex (pn: 00B-4475-AN)), y una ejecucion de gradiente doble de 1-99 % de fase
movil B durante 3 minutos. Fase movil A == H,O (0,05 % CF3CO2H). Fase moévil B = CH3CN (0,05 %
CF3CO2H). Caudal = 2 ml/min, volumen de inyeccién = 3 ul y temperatura de la columna = 50 °C
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Tabla 2. Datos analiticos

N.°de | LCMS Tiempo (M+1) RMN de 'H (400 MHz)
comp. | de retencion
en minutos

1 1,96 455,3 (DMSO-ds) 6 10,84 (s, 1H), 8,34 — 8,24 (m, 1H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,82 - 7,72 (m, 1H), 7,64 (dd, J = 7,9, 0,8 Hz, 1H), 7,60 — 7,47 (m,
2H), 7,40 (s, 2H), 7,32 - 7,25 (m, 2H), 7,25 - 7,18 (m, 2H), 7,15 (s, 1H)
ppm.

2 1,95 473,2

3 1,86 4555 |(DMSO-dg) 6 10,81 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,01 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,86
- 7,78 (m, 2H), 7,59 — 7,53 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,35 — 7,24 (m, 4H),
7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ppm.

4 1,57 446,3

5 1,71 4211

6 1,91 473,3

7 1,8 435,15 |(DMSO-ds) 6 10,65 (s, 1H), 8,30 — 8,24 (m, 1H), 7,81 — 7,72 (m, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,58 — 7,48 (m, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,29 — 7,18 (m, 2H),
7,18 — 7,09 (m, 2H), 6,98 (s, 1H), 2,36 (s, 3H) ppm.

8 1,73 455,3

9 1,58 426,3

10 1,53 4423

11 1,57 4461 (DMSO-ds) 6 10,84 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,92
(d, J =8,7Hz, 1H), 7,81 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,3, 2,8 Hz,
1H), 7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 9,1, 5,2 Hz, 1H), 7,44 — 7,34 (m,
3H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ppm.

12 1,66 469,3

13 1,61 485,3 (DMSO-ds) 6 10,98 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 — 7,72 (m, 1H), 7,61 —
7,48 (m, 4H), 7,40 (s, 2H), 7,20 (dd, J = 8,9, 5,9 Hz, 1H), 7,14 (dd, J =
10,7, 2,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (td, J = 8,4, 2,8 Hz,
1H), 3,77 (s, 3H) ppm.

14 1,78 485,3

15 1,74 4511

16 1,74 4511

17 1,76 455,3

18 1,83 469,3

19 1,81 435,3

20 1,79 435,3

21 1,85 4191 (DMSO-dg) 6 10,73 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,54 (m, 3H),
7,39 (s, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (dd, J = 9,4, 2,9 Hz, 1H), 7,04 (td, J =
8,6, 3,2 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,8, 5,1 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 9,1, 4,4
Hz, 1H), 2,18 (s, 3H) ppm.

22 1,76 467,2

23 1,85 4811

24 1,82 471,2

25 1,81 469,2 (DMSO-ds) 6 10,83 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,81
(m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,23 (ddd, J = 13,9, 9,1, 4,0 Hz,
2H), 7,14 (td, J = 8,6, 3,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H)
ppm.

26 1,78 489,2 (DMSO-ds) 6 10,84 (s, 1H), 8,32 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,1

Hz, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,69 (dd, J = 8,4, 3,0 Hz, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,47
(dd, J = 9,1, 5,3 Hz, 1H), 7,37 (m, 3H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H) ppm.
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(continua)

27 1,79 485,2 |(DMSO-ds) 6 10,74 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,97 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,84 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,40 (s,
2H), 7,35 (dd, J = 8,8, 5,9 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H),
6,88 (td, J = 8,4, 2,9 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H)
ppm.

28 1,73 485,2

29 1,74 485,1

30 1,9 485,2

31 1,81 501,1

32 2,0 451,1 | (DMSO-ds) 6 10,82 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,01 (s,
1H), 7,81 (s, 2H), 7,56 (s, 2H), 7,26 (m, 6H), 6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
2,15 (s, 3H) ppm.

33 1,77 489,3 |(DMSO-ds) 6 11,02 (s, 1H), 8,32 - 8,25 (m, 1H), 7,73 (dt, J = 7,2,
2,0 Hz, 1H), 7,69 — 7,60 (m, 3H), 7,60 — 7,50 (m, 2H), 7,41 (s, 2H),
7,37 — 7,31 (m, 2H), 7,13 = 7,07 (m, 1H) ppm.

34 1,72 467,1 |(DMSO-ds) 6 10,74 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,84 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,40 (s,
2H), 7,31 (dd, J = 11,5, 4,6 Hz, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,05 (td, J = 7,7,
1,5 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H) ppm.

35 1,82 501,17 |(DMSO-de) 6 10,75 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,83 (dt, J =6,2,2,4 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,56 (m,
2H), 7,40 (s, 2H), 7,31 (dd, d = 5,4, 2,9 Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 8,5, 2,4
Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H) ppm.

36 1,75 497 1

37 1,88 495,1

38 1,72 4355 |(DMSO-ds) & 10,83 (s, 1H), 8,41 — 8,36 (m, 1H), 7,76 (dt, J=7,1,
2,0 Hz, 1H), 7,63 — 7,51 (m, 3H), 7,39 (s, 2H), 7,34 — 7,25 (m, 3H),
7,12 - 7,07 (m, 1H), 6,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H) ppm.

39 2,16 521,3 |(DMSO-d6)d 10,83 (s, 1H), 8,31 — 8,23 (m, 1H), 8,05 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,87 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,82 — 7,75 (m, 1H), 7,59 — 7,50
(m, 2H), 7,50 — 7,42 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,35 - 7,26 (m, 2H), 7,13
(d, J = 8,8 Hz, 1H) ppm.

40 1,63 471,3 |(DMSO-ds) 6 10,77 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,85 - 7,78
(m, 1H), 7,72 — 7,64 (m, 2H), 7,60 — 7,53 (m, 2H), 7,39 (s br, 3H),
7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 55,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz,
1H) ppm.

41 2,06 503,2 |(DMSO-dg)d 10,82 (s, 1H), 8,33 — 8,26 (m, 1H), 8,03 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,88 — 7,76 (m, 2H), 7,61 — 7,49 (m, 2H), 7,43 — 7,00 (m, 8H)
ppm.

42 2,04 501,1

43 1,92 485,3 |(DMSO-ds) 6 ppm10,82 (s, 1H), 8,35 —-8,25 (m, 1H), 7,87 (d, J =7,9
Hz, 1H), 7,82 - 7,73 (m, 1H), 7,62 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,59 —
7,50 (m, 2H),

7,40 (s, 2H), 7,31 = 7,10 (m, 3H), 7,06 — 6,94 (m, 1H), 3,83 (s, 3H)
ppm.

44 1,94 467,2

45 2,01 481,3

46 2,1 4954

47 1,98 451,2

69




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 654 393 T3

(continua)

48 2,0 501,2

49 2,0 481,3

50 1,97 497 4

51 2,08 521,4 |(DMSO-ds) 6 10,86 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, d = 7,9 Hz, 1H),
7,78 — 7,68 (m, 2H), 7,60 — 7,49 (m, 2H), 7,45 — 7,38 (m, 4H), 7,36
(s, 1H), 7,26 — 7,19 (m, 2H) ppm.

52 1,91 4854

53 2,05 495,5 |(DMSO-dg) 5 10,82 (s, 1H), 8,36 — 8,28 (m, 1H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,83 - 7,76 (m, 1H), 7,61 — 7,49 (m, 3H), 7,39 (s, 2H), 7,17 —
7,08 (m, 2H), 7,07 — 6,93 (m, 3H), 4,65 — 4,50 (m, 1H), 1,25 (d, J =
6,0 Hz, 6H) ppm.

54 1,99 501,2 |(DMSO-ds) 6 10,68 (s, 1H), 8,37 — 8,30 (m,1H), 7,84 — 7,79 (m, 1H),
7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 — 7,50 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,37 —
7,28 (m, 1H), 7,23 - 7,11 (m, 2H), 6,93 — 6,82 (m, 1H), 6,58 — 6,50
(m, 1H), 3,75 (s, 3H) ppm.

55 1,96 471,3 | (DMSO-dg) 6 10,75 (s, 1H), 8,32 — 8,28 (m, 1H), 7,84 — 7,74 (m,
2H), 7,59 — 7,49 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,33 — 7,25 (m, 3H), 7,25 —
7,18 (m, 2H), 6,87 — 6,79 (m, 1H) ppm.

56 2,0 505,2 |(DMSO-ds) 6 10,77 (s, 1H), 8,36 — 8,28 (m, 1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,80 - 7,74 (m, 1H), 7,64 (dd, J = 8,4, 2,9 Hz, 1H), 7,59 — 7,48
(m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,38 — 7,26 (m, 3H), 6,79 (d, J = 2,2 Hz, 1H)
ppm.

57 1,19 467

58 1,34 485 (DMSO-dg) 6 11,03 (s, 1H), 8,29 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,72 (dt, J =
7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,67 — 7,50 (m, 4H), 7,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,41
(s, 2H), 7,32 (dd, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 7,12 — 7,04 (m, 2H), 2,15 (s,
3H) ppm.

59 1,26 469 (DMSO-dg) 6 11,05 (s, 1H), 8,29 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,72 (dt, J =
7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,68 — 7,50 (m,
4H), 7,41 (s, 2H), 7,30 (td, J = 8,2, 6,5 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,10 — 7,04 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H) ppm.

60 1,36 521

61 1,20 485

62 1,93 517,2

63 1,89 487,3

64 1,87 519,3

65 1,96 517,2

66 1,92 517,2

67 1,85 501,1

68 1,87 501,2

69 1,75 505,3

70 1,78 535,3 |(DMSO-ds) 6 10,83 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,84 —7,77 (m, 1H), 7,62 — 7,49 (m, 3H), 7,40 (s, 2H), 7,32 (dd, J =
8,8, 5,9 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 10,6, 2,8 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 8,4,
2,8 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 3,73 (s, 3H) ppm.

71 1,84 551,3

72 1,79 551,1
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(continua)

73

1,83

471,3

(DMSO-ds) 6 10,86 (s, 1H), 8,32 — 8,27 (m, 1H), 7,91 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,81 - 7,73 (m, 1H), 7,73 - 7,65 (m, 1H), 7,61 (dd, J = 8,0, 1,6
Hz, 1H), 7,58 — 7,50 (m, 2H), 7,48 — 7,36 (m, 3H), 7,32 — 7,21 (m,
2H), 7,10 (d, J = 1,6 Hz, 1H) ppm.

74

1,53

4711

75

1,55

501,3

(CDsOD) 5 8,31 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,79 (ddd, J = 8,1, 2,2, 1,1 Hz,
1H), 7,68 (dt, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,57 — 7,50 (m, 2H), 7,48 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,93
(dd, J = 9,1, 2,4 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H) ppm.

76

1,76

498,5

(DMSO-ds) 6 10,67 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,86 — 7,79
(m, 1H), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,78 — 6,71 (m, 2H), 6,59 (dd, J = 8,9, 2,8 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H),
3,74 (s, 3H) ppm.

77

1,74

485,3

(DMSO-ds) 6 10,70 (s, 1H), 8,33 — 8,26 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,80
(dt, J=6,4, 2,3 Hz, 1H), 7,60 — 7,49 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,29 (dd,
J=8,8,58Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 6,89 — 6,79 (m,
2H), 3,76 (s, 3H) ppm.

78

1,70

455,5

(DMSO-ds) 6 10,77 (s, 1H), 8,28 — 8,23 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,76
(dt, J=6,9, 2,1 Hz, 1H), 7,59 — 7,49 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,26 (t, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,22 — 7,16 (m, 3H) ppm.

79

1,70

485,3

(DMSO-de) 5 10,74 (s, 1H), 8,29 — 8,23 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,77
(dt, J = 7,0, 2,2 Hz, 1H), 7,60 — 7,50 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,25 —
7,14 (m, 3H), 6,97 (dt, J = 9,4, 1,9 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H) ppm.

80

1,82

503,1

(DMSO-ds) 6 10,80 (s, 1H), 8,32 — 8,28 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,80
(dt, J=6,8,2,2Hz, 1H), 7,59 — 7,51 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,29 (t, J
=9,2 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 12,6, 2,9 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,84
(ddd, J =9,1, 3,0, 1,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H) ppm.

81

1,72

485,3

(DMSO-ds) 6 10,80 (s, 1H), 8,32 — 8,28 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,80
(dt, J=6.,8,2,2Hz, 1H), 7,61 - 7,51 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,29 (t, J
=9,2 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 12,6, 2,9 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,84
(ddd, J =9,1, 3,0, 1,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H) ppm.

82

1,8

501,3

(DMSO-ds) & 10,77 (s, 1H), 8,33 — 8,28 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,79
(dt, J = 6,8, 2,2 Hz, 1H), 7,59 — 7,51 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,32 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz,
1H), 6,89 (s, 1H), 3,79 (s, 3H) ppm.

83

1,78

469,3

(DMSO—de) 5 10,78 (s, 1H), 8,31 — 8,27 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,77
(dt, J = 7,0, 2,1 Hz, 1H), 7,62 — 7,50 (m, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,21 (dd,
J=94,2,9Hz, 1H), 7,15 — 7,04 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 2,17 (s, 3H)
ppm.

84

1,65

463,3

(DMSO-de) 5 10,55 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,82 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
7,67 (d,J = 8,2 Hz, 1H), 7,62 — 7,51 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,30 —
7,19 (m, 2H), 6,76 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H),
6,56 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,75 (s, 3H) ppm.

85

1,71

4671

86

1,67

4671

(DMSO-de) 5 10,60 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,80 (s br, 1H), 7,68 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,63 — 7,50 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,32 — 7,20 (m,
3H), 7,13 — 7,05 (m, 1H), 6,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H) ppm.

87

1,76

461,3
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(continua)

88 1,77 523,2 |(DMSO—de) 5 11,16 (s, 1H), 8,25 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,72 (dt, J=7.4, 1,9 Hz, 1H),

7,63 — 7,52 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,43 (s, 2H), 7,37 — 7,22 (m, 4H)

ppm.

89 1,87 553,2

90 1,83 553,2

91 1,87 553,23

92 1,85 553,23

93 1,93 537,2

94 1,57 4553 | (DMSO-dg) 3 11,06 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,77 — 7,71 (m, 1H), 7,59

— 7,52 (m, 3H), 7,41 (s, 2H), 7,29 (dd, J = 8,7 Hz, 2H), 7,25 - 7,19
(m, 2H), 6,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H) ppm.

95 1,58 4855 |(DMSO-ds) 3 11,02 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,81 — 7,74 (m, 1H), 7,61
— 7,53 (m, 2H), 7,48 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,21 (dd, J =
8,8, 5,8 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 10,6, 2,9 Hz, 1H), 6,89 — 6,81 (m,
1H), 6,60 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H) ppm.

96 1,64 469,3

97 1,73 521,3

98 1,68 501,3

99 1,58 485,5

100 1,5 525,2
EJEMPLO 42

ENSAYOS PARA DETECTAR Y MEDIR PROPIEDADES DE INHIBICION Nay DE LOS COMPUESTOS
Método de ensayo de potencial de membrana dptica E-VIPR con estimulacion eléctrica

Los canales de sodio son proteinas dependientes del voltaje que se pueden activar induciendo
cambios de voltaje en la membrana mediante la aplicacion de campos eléctricos. El instrumento de
estimulacion eléctrica y los métodos de uso se describen en lon Channel Assay Methods PCT/US01/21652,
incorporados aqui como referencia y se denominan E-VIPR. El instrumento comprende un manipulador de
placa de microtitulacién, un sistema Optico para excitar el colorante de cumarina mientras registra
simultaneamente las emisiones de cumarina y oxonol, un generador de forma de onda, un amplificador
controlado por corriente o voltaje y un dispositivo para insertar electrodos en el pozo. Bajo el control integrado
de la computadora, este instrumento pasa los protocolos de estimulo eléctrico programados por el usuario a
las células dentro de los pocillos de la placa de microtitulacion.

24 horas antes del ensayo en E-VIPR, se sembraron células HEK que expresan Nav1,8 humano en
placas revestidas con poli-lisina de 384 pocillos a 15.000-20.000 células por pocillo. Se cultivaron células
HEK en medio (la composicion exacta es especifica para cada tipo de célula y subtipo NaV) complementado
con 10 % de SFB (Suero fetal bovino, calificado; GibcoBRL n.° 16140-071) y Pen-Strep al 1 % (penicilina-
estreptomicina; GibcoBRL n.° 15140-122). Las células se cultivaron en matraces tapados ventilados, en 90 %
de humedad y 5 % de CO2.

Reactivos y soluciones:

100 mg/ml de Pluronic F-127 (Sigma # P2443), en DMSO seco
Placas compuestas: placa de fondo redondo de 384 pocillos, p. Viniendo fondo redondo de polipropileno de
384 pozos # 3656
Placas de células: placa tratada con cultivo de tejidos de 384 pocillos, p. Greiner # 781091-1B
DiSBAC6 10 mM (3) (Aurora # 00-100-010) en DMSO seco
10 mM CC2-DMPE (Aurora # 00-100-008) en seco DMSO
200 mM ABSC1 en H20
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Tampon del bafio 1: Glucosa 10mM (1,8g/L), Cloruro de Magnesio (Anhidro), 1mM (0,095g/l),
Cloruro de Calcio, 2mM (0,222¢g/L), HEPES 10mM (2,38g/1), Cloruro de Potasio , 4,5 mM (0,335 g/l), cloruro
de sodio 160 mM (9,35 g/l).

Soluciéon colorante de hexilo: Tampoén del bafio 1 + 0,5 % B-ciclodextrina (hacer esto antes de su
uso, Sigma # C4767), 8 yM CC2-DMPE + 2,5 uM DiSBACS (3). Para hacer que la solucién Agregue volumen
de stock de Pluronic F127 al 10 % igual a los volimenes de CC2-DMPE + DiSBAC6 (3). El orden de
preparacion fue primero mezclar Pluronic y CC2-DMPE, luego se afadié DiISBACG6 (3) mientras se agitaba en
vortex, luego se afiadié Bath1 + 3-ciclodextrina.

Protocolo del ensayo:

1) Se premarcaron los compuestos (en DMSO puro) en placas compuestas. Se afiadieron control de
vehiculo (DMSO puro), el control positivo (tetracaina de reserva de DMSO 20 mM, 125 pM final en
ensayo) y los compuestos de prueba a cada pocillo a una concentracion final deseada de 160x en
DMSO puro. El volumen final de la placa compuesta fue de 80 pl (dilucion intermedia de 80 veces
desde 1 ul de mancha de DMSO, dilucién final de 160 veces después de la transferencia a la placa
celular). La concentracion final de DMSO para todos los pocillos en el ensayo fue 0,625 %.

2) Se preparo solucion de colorante de hexilo.

3) Se prepararon placas de células. El dia del ensayo, se aspir6 el medio y las células se lavaron
tres veces con 100 pl de solucién de Bath1, manteniendo 25 pl de volumen residual en cada pocillo.

4) Se dispensaron 25 pl por pocillo de solucion colorante de hexilo en las placas de las células. Se
incubaron durante 20-35 minutos a temperatura ambiente o condiciones ambientales.

5) Se dispensaron 80 pl por pocillo de Bath1 en placas compuestas. Se afiadié Yellow-17 acido (1
mM) y el cloruro de potasio se alter6 de 4,5 a 20 mM dependiendo del subtipo de NaV y la
sensibilidad del ensayo.

6) Se lavaron las placas de células tres veces con 100 pl por pocillo de Bath1, dejando 25 pl de
volumen residual. Luego se transfirieron 25uL por pocillo desde placas compuestas a placas
celulares. Incubado durante 20-35 minutos a temperatura ambiente/ambiente.

7) Se leyo a placa en E-VIPR. Se uso6 el amplificador controlado por corriente para entregar impulsos
de onda de estimulacién durante 10 segundos y una velocidad de exploracion de 200Hz. Se realizé
un registro de preestimulo durante 0,5 segundos para obtener la linea base de intensidades no
estimuladas. La forma de onda estimulante fue seguida por 0,5 segundos de grabacion post-
estimulacion para examinar la relajacion hasta el estado de reposo.

Analisis de los datos

Los datos se analizaron y se notificaron como relaciones normalizadas de intensidades de emision
medidas en los canales de 460 nm y 580 nm. La respuesta en funcion del tiempo se informé como las
relaciones obtenidas usando la siguiente férmula:

(intensidad 460 nm - fondo 460 nm)

R(t)=
(intensidad 580 nm - fondo 580 nm)

Los datos se redujeron aun mas calculando las relaciones iniciales (Ri) y finales (Rf). Estos fueron
los valores de relacion promedio durante parte o todo el periodo de preestimulacion, y durante los puntos de
muestra durante el periodo de estimulacion. La respuesta al estimulo R = Rf/Ri se calculé y se informé como
una funcién del tiempo.

Las respuestas de control se obtuvieron 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 se indico
anteriormente. La actividad A del antagonista compuesto se define como:

_R-P

4 *100 .
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donde R es la respuesta de relacion del compuesto de prueba

ENSAYOS DE ELECTROFISIOLOGIA PARA LA ACTIVIDAD E INHIBICION DE Nay DE LOS
COMPUESTOS DE PRUEBA

La electrofisiologia de pinzamiento de parche se utilizd para evaluar la eficacia y la selectividad de
los bloqueadores de los canales de sodio en las neuronas ganglionares de la raiz dorsal. Las 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) (los medios de cultivo consistieron en NeurobasalA suplementado con B27, glutamina y
antibioticos). Las neuronas de diametro pequefio (nociceptores, 8-12 uym de diametro) se identificaron
visualmente y se sondearon con electrodos de vidrio de punta fina conectados a un amplificador (Axon
Instruments). EI modo "pinzamiento de tension" se usé para evaluar el IC50 del compuesto que contiene las
células a -60 mV. Ademas, el modo "pinzamiento de corriente" se empled para probar la eficacia de los
compuestos en la generacion de potencial de accion de bloqueo en respuesta a las inyecciones actuales. Los
resultados de estos experimentos contribuyeron a la definicion del perfil de eficacia de los compuestos.

Los compuestos ejemplificados en la Tabla 1 de este documento son activos frente a los canales de

sodio Nav1,8 medidos usando los ensayos descritos en este documento y como se presentan en la Tabla 3 a
continuacion.
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Tabla 3. Actividad de Nav1.8 Clsg

N.° de comp.

Clso de Nav1.8 (uM)

1 0,014
2 0,022
3 0,016
4 0,027
5 0,021
6 0,013
7 0,012
8 0,01
9 0,028
10 0,02
11 0,024
12 0,009
13 0,002
14 0,005
15 0,013
16 0,007
17 0,005
18 0,007
19 0,016
20 0,004
21 0,023
22 0,028
23 0,014
24 0,03
25 0,004
26 0,004
27 0,006
28 0,016
29 0,005
30 0,009
31 0,006
32 0,008
33 0,005
34 0,014
35 0,005
36 0,004
37 0,006
38 0,014
39 0,01
40 0,007
M 0,022

75

2‘6‘:: Clso de Nay1.8 (uM)
42 0,01
43 0,021
44 0,02
45 0,021
46 0,014
47 0,014
48 0,01
49 0,012
50 0,008
51 0,014
52 0,011
53 0,026
54 0,005
55 0,009
56 0,004
57 0,027
58 0,006
59 0,014
60 0,009
61 0,028
62 0,016
63 0,027
64 0,022
65 0,022
66 0,007
67 0,026
68 0,009
69 0,026
70 0,013
71 0,028
72 0,02
73 0,026
74 0,015
75 0,005
76 0,003
77 0,001
78 0,008
79 0,004
80 0,004
81 0,008
82 0,006
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N.° de comp. | Clso de Nay1.8 (uM) 26::: Clso de Nav1.8 (uM)
Comp. Comp.

83 0,005 92 0,016
84 0,013 93 0,002
85 0,015 94 0,005
86 0,015 95 0,0009
87 0,029 9 0,001

88 0,007 97 0,004
89 0,001 08 0,0008
90 0,007 99 0,005
91 0,007 100 0,018

EJEMPLO 43

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 usando el sistema de
pinzamiento automatizado, lonWorks (Molecular Devices Corporation, Inc.). Las células que expresaban
subtipos de Nay se recogieron del cultivo de tejidos y se colocaron en suspension a 0,5-4 millones de células
por ml de Bafio1. El instrumento lon Works midié los cambios en las corrientes de sodio en respuesta a la
pinza de voltaje aplicada de forma similar al ensayo de pinzamiento de parche tradicional, excepto en un
formato de 384 pocillos. Usando lonWorks, las relaciones dosis-respuesta se determinaron en modo de
fijacion de tension despolarizando la célula del potencial de retencion especifico del experimento a un
potencial de prueba de aproximadamente 0 mV antes y después de la adicién del compuesto de prueba. La
influencia del compuesto en las corrientes se midié en el potencial de prueba.

EJEMPLO 44

Protocolo de ensayo de microsoma hepatico humano: se generaron datos de estabilidad
microsomal hepatica de la siguiente manera. Los sustratos se incubaron a 37 °C y se agitaron durante 30
minutos en una soluciéon tamponada con fosfato con microsomas hepaticos humanos y el cofactor NADPH.
Un control de tiempo cero se preparé6 de manera similar, sin embargo con NADPH excluido. Las
concentraciones finales de incubacién fueron 1 uM de sustrato (0,2 % de DMSO), 0,5 mg/ml de microsoma
hepatico, 2 MM de NADPH y 0,1 M de fosfato. Las reacciones se inactivaron y las proteinas precipitaron con
la adiciéon de 2 equivalentes en volumen de acetonitrilo enfriado con hielo que contenia un patrén interno.
Después de una etapa de centrifugacion, se diluyeron adicionalmente alicuotas de las incubaciones
inactivadas con 4 equivalentes en volumen de una solucion acuosa de metanol al 50 % y luego se sometieron
a analisis de LC/MS/MS para la cuantificacion del sustrato principal. Los valores de estabilidad del microsoma
se calcularon como el porcentaje de sustrato restante después de 30 minutos referenciados contra el control
de tiempo cero.

Tabla 4. Los datos del microsoma de higado humano (HLM) para los compuestos seleccionados de
la presente invencién se enumeran a continuacién. Los valores presentados representan el porcentaje de
compuesto que queda después de 30 minutos utilizando el protocolo descrito anteriormente en el Ejemplo 44.
Los compuestos con> 100 % por ciento sin cambios después de 30 minutos de incubacién representan
compuestos que no se metabolizaron en las condiciones del ensayo. Los niumeros que exceden el 100 % se
debieron a la variabilidad en la cuantificacion analitica del ensayo. La abreviatura "ND" no significa datos.
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N.° de comp.

HLM: Porcentaje sin
cambiar tras 30 min

1 83
2 97
3 117
4 118
5 107
6 106
7 78
8 108
9 102
10 86
11 89
12 94
13 78

14 83

15 81

16 86

17 102
18 98

19 94
20 96
21 96
22 88
23 75

N.° de comp.

HLM: Porcentaje sin
cambiar tras 30 min

47 100
48 68
49 57
50 72
51 89
52 81
53 71
54 96
55 95
56 102
57 78
58 107
59 66
60 92
61 68
62 81
63 92
64 96
65 101

77

N.° de comp.

HLM: Porcentaje sin
cambiar tras 30 min

24 102
25 94
26 119
27 101
28 92
29 100
30 103
31 82
32 76
33 102
34 96
35 82
36 66
37 76
38 105
39 104
40 107
M 95
42 84
43 90
44 79
45 72
46 67

N.° de comp.

HLM: Porcentaje sin
cambiar tras 30 min

74 102
75 62
76 58
77 95
78 104
79 91
80 108
81 88
82 77
83 93
84 82
85 ND
86 82
87 ND
88 105
89 87
90 92
91 69
92 113
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N.° de comp. | HLM: Porcentaje sin N.° de comp. | HLM: Porcentaje sin
cambiar tras 30 min cambiar tras 30 min
66 89 93 96
67 91 94 97
68 80 95 91
69 110 96 96
70 87 97 102
71 81 98 62
72 67 99 63
73 95 100 ND

Se pueden realizar muchas modificaciones y variaciones de las realizaciones descritas en el
presente documento sin apartarse del alcance, como es evidente para los expertos en la técnica.

Las realizaciones especificas descritas en este documento se ofrecen solo a modo de ejemplo.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula |

N O’/S “NH,
R3 , O
R
R2 RS
R6 RG'
R7
I

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

R" es H, Cl, CHs, CF3; o ciclopropilo;

R2es H, F, Cl, CN, CHs, CF3 0 CHF>;

R3 es H, F, C|, CN, CF3, OCF3 (o] CFzCF3;

R* es H;

R5 es H, F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCHzCHzCH3 o OCHFZ;
R5' es H, F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ;
RéesH, FoCl;

RéesH,FoCly

R7 es H, F, C|, OCH3, OCF3, OCH2CH3, OCH (CH3)2 (o] OCHFz,

siempre que R', R?Y R3 no sean simultaneamente hidrogeno; y
que R?®, R® R®, R®Y R’ no sean simultaneamente hidrégeno.

2. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R'es H, CF3 0 Cl, y/oenelque R" es Ho

CFa.

3. El compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R? es H, CF3 0

Cl, y/o en el que R? es H o CFs.

4. El compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R3 es H, CF3, Cl

o OCF3, opcionalmente en el que R® es H, CF3 o Cl.

5. El compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R® es H, y/o en

elque R®oR®'esHOF, y/o
en el que R” es F, Cl, OCH3; o OCF3, opcionalmente F o OCHs.

6. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto tiene la formula I-D:

0
R2 2

N OOS\NHz
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en la que, independientemente cada vez:
R2es F, Cl, CN, CHs, CF3 0 CHF>;

R5' es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ; y
R” es F, Cl, OCHs;, OCF3, OCH,CH3z, OCH(CHs)2 o OCHF,, opcionalmente en el que R? es Cl o CFs.

7. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que R® es F, Cl, CHz o OCHs, y/o en el que R”
es F, Cl, OCH3z o OCFs.

8. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la formula I-E:

O
2

N O’)S\NHz

en la que, independientemente cada vez:
R3 es FF, C|, CN, CF3, OCF3 (o] CFzCF3;
R5' es F, C|, CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3 o OCHFZ; y

R” es F, Cl, OCHs;, OCF3, OCH,CH3, OCH(CHs), o OCHF,, opcionalmente en el que R® es Cl, CF3 o
OCFs.

9. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que R® es F, Cl, CHz 0 OCHs, y/o en el que R”
es F, Cl, OCH3z o OCFs.

10. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto o sal se selecciona del
grupo que consiste en:

CFj;

2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

80
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R\

0O
S
@/ “NH,
HN o]
F
O
F
CF3
2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

N

0

S

©/ “NH,
HN o}

F CF3

2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

N

0
S
@/ “NH,
HN 0]
L
F Cl
||
N
2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-ciano-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

R\

(0]
S
@/ “NH,
HN @]
jos
F Cl

81
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5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

N

HN 0]
o
F
Cl
4-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-5-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

O\\ //O

e
Foae

4-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

O
©/S\N
c

S
“NH,
0
I

H,
Hs

o, .0

%
o
|

>
ﬁiﬁ

82

NH,
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4-ciano-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

\v/

o)

F/C[OCH3

||
N

4-ciano-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida

.
o0,

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-ciano-N-(3-sulfamoilfenil)

2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-6-(trifluorometil)benzamida;

A

\\//

benzamida;

\\//

"
e

NN
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2-(4-fluoro-6-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

\\//

.
o

2-(4-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

Q

\\//

o
o

4-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

Q

\\//

"
o

5-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

0y 0
S
©/ NH,
HN. _O
cl cl

5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

Q

2
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CFj;

2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

O\\ //O

S
“NH,

e,

4-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

N

S
“NH,

9
S EQ,

CHs cl

5-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

2
N
%
I
N

M
(o]
I xI
=z
: @]
M

CHj3

5-fluoro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;
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N

0
s
HN_ _O
ol
HsCO CF

2-(4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida:

3

2-(4-etoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

RN\

o)

<

©/ “NH,

HN_ _O
o

cl CF4

2-(4-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

N

o)
<
©/ “NH,
HN_ _O
CH,
0
F CF

3

2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-5-(trifluorometil)benzamida;
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HN_ O
OCH5
0
F CFs

2-(4-fluoro-5-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

NS

HN.__O
HsCO CFs

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

0y 0
S{

©/ NH,

HN_ _O

OCHj

F 0
CF,

2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

87



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 654 393 T3

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

RN

0
s
o
HN_ O
cl
o
HsCO CF3

2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

R\

0
¥
©/ “NH,
HN_ _O
CHs
0
CF4

N—(3—sulfamoilfenil}-2—(o—toliloxi)-5—(trifluorometil)benzamida;

N

0
S
@/ “NH,
HN__O
Cl
o CF,
F

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-6-(trifluorometil)benzamida;
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N

0
¥
©/ “NH,
HN_ _O
OCHj
0
CF4

2-(2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida:

R\

o)

<
©/ “NH,
CF

HN_ O
OCHs
0
cl

3

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

N

O
S
HN O
CF3

OCH;
0
H,CO

2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;

2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida;
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S\

0O
S

©/ “NH,

HN 0]

Cl
o CHg
F
2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-6-metil-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

O\\ &

o)
S
o
HN_ _O
F5CO CF

N—(3—sulfamoilfenil}-2—(4—(trifluorometoxi)fenoxi)-5—(trifluorometil) benzamida;

3

N

0
S
©/ “NH,
HN @)
Cl
O
F
F
F

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-(difluorometil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

RN,

@]
S
©/ “NH,
HN O
0\5\
LT
F)\O CF5

2-(4-difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil}-5-(trifluorometil)benzamida;
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\v/

OCH;8 ©/
o

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

\v/

=
e {z

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

\\//

OCH; ©/
¢

2-(2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida:

o
Bog

2-(4-etoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 654 393 T3

O

0
s
“NH,
0
Fs

e
W"oé

2-(2-propoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

O\\ //O

©/ NH,

EN
HN___O
CH;
o
CF3

N—(3—sulfamoilfenil}-2—(o—toliloxi)-4—(trifluorometil)benzamida;

O\\ &

O
S
@/ “NH,
HN O
Cl
o}
HsCO
CF3
2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

O\\ &

(0]
S
@/ “NH,
o
F3

HN
CHs
o)
H,CO
c
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2-(4-metoxi-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

\\ //

OCH3
HsCO

2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

\\//

Q
s \5

N—(3—sulfamoilfenil}-2—(4—(trifluorometoxi)fenoxi)-4—(trifluorometil) benzamida;

\\//

OCHs ©/
&G

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4-(trifluorometil)benzamida;

\\//

Q
4@5
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2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

\\//

OCHs ©/
5

OCF5

2-(4-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4-(trifluorometoxi)benzamida;

\\//

.
oY

2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4-(trifluorometoxi)benzamida;

\\//

o
50

2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4-(trifluorometoxi)benzamida;

\\//

OCH; ©/
"G

2-(2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida:
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R\

(0]
S
©/ “NH,
HN o]
CHs
0 CFs
Cl

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida;

RN

0
S
©/ \NHz
HN @]
CH5
F o CFs

2-(3-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida;

HN._ O
F4CO

N—(3—sulfamoilfenil}-2—(4—(trifluorometoxi)fenoxi)-6—(trifluorometil) benzamida;

HN_ O
FD/O\ES/CF3
HsCO

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-6-(trifluorometil)benzamida;
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\\ //

oo
g

OCF,

2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;

\\//

@f
e

2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;

\\//

"
&G

OCF5

>—'n

2-(2-difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;

\\//

OCH, ©/
o

OCF5

2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
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HN_ O
OCHs
cl o

2-(3-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-2-(trifluorometoxi)benzamida;

OCF5

\\ //

e
oy {5

2-(3-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

\\//

OCH, ©/
"G

2-(3-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

L

=
%

97
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2-(4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

o)

FsC

2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

F

2-cloro-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

N

S
o

O

HN
OCH;
o
c
5C

N\

>

HN
OCH,
0
F

S
F
F

o)

0
s

[:;:T, NH,

H

F

~
N.__O
c
o
HsCO
° F
7 F

O

0
“NH,

O
~

F

E

N7

2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;
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2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

O

@]
S
©/ “NH,
HN o]
Cl
0 CF,

2-(2-clorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida;

RN

o
S
Sha
HN_ _O
cl
) CFs
HsCO

2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida;

R\

[0}
S
©/ “NH,
Cl

HN_ O
OCH;
0
HsCO
cl

4,5-dicloro-2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

N

0
S
@/ “NH,
HN @)
OCHj;
(0]
F Cl
Cl

4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;
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\\ //
4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

\\//

.
s \é

4,5-dicloro-2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

\\//

OCH;8 ©/
SQ

4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

\v/

™
easy

4,5-dicloro-2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

100
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N

[0}
S
@/ “NH,

HN O

Cl
(0]
HsCO cl
Cl

4,5-dicloro-2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

N

0
S
@/ “NH,
HN o}
CHs
O
F Cl
Cl
4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

NS

g
“NH;
0
I

HN
OCH;
0
HsCO
c

4-cloro-2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;
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4-cloro-2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

N

0
g
“NH;
0
I

HN
cl
0
HsCO
c

4-cloro-2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

Oy 0

IS
“NH,
0
I

¢
T 5

4-cloro-2-(4-isopropoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

O\\ //O
SQ

@f NH,

HN O]
/©/O CFs3

F

CF3

2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis(trifluorometil)benzamida;

N

(0]
S
@/ “NH,
HN o]
OCH,
o CFs
F
CF3

102
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2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4,6-bis(trifluorometil)benzamida;

(@]
7
N <

>

HN
0
HsCO
F c

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil )-4,6-bis(trifluorometil)benzamida;

>

SQ
HN._ O
F
0
HsCO
CF,

2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4,6-bis(trifluorometil)benzamida;

SN

>

N
c

2-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil }-4,6-bis(trifluorometil)benzamida;

(@]
\ /,
\S<

>

HN
CH;
O
F
C

103

S
O
F3

H
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2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-bis(trifluorometil)benzamida;

N
S<
NH,

e,

N O

Cl

Q.
54

Cl

2,4-dicloro-6-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

N
S<
NH,

e,

OCH;

M
O
I
:: =2
@]
o

Cl

2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

o}
o}

7
N

[
/
e
xI
N

Cl

2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida;

o N //O

“NH,

Q

HN o}

Cl

5

/©/0
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2,4-dicloro-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(4-trifluorometoxi)fenoxi)benzamida;

o0

Y,

S
©/ “NH,

HN 6]

OCHj3
(0] Cl
Cl
Cl

2,4-dicloro-6-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida;

O\\ //O
SS
@/ NH,

HN O
F
o} Cl
HsCO
Cl

2,4-dicloro-6-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida; y

R\

6]
S
©/ “NH,

HN 0
o)
H5CO
F CF3
2-ciclopropil-6-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-(trifluorometil)benzamida o] una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables. 5

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, en la que el compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad terapéuticamente eficaz.

13. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12 para su uso
en un método para inhibir un canal de sodio dependiente de voltaje en un sujeto, opcionalmente en el que el
canal de sodio dependiente de voltaje es Nav1.8.
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14. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 o una composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 11 o 12 para su uso en 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, opcionalmente:

(i) para su uso en un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de dolor intestinal, en el que
el dolor intestinal comprende dolor por enfermedad intestinal inflamatoria, dolor por enfermedad de Crohn
o dolor por cistitis intersticial,

(i) para su uso en un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto del dolor neuropatico en el
que el dolor neuropatico comprende neuralgia postherpética, neuralgia diabética, neuropatia sensorial
asociada al VIH dolorosa, neuralgia del trigémino, sindrome de boca ardiente, dolor postamputacion, dolor
del miembro fantasma, neuroma doloroso; neuroma traumatico; neuroma de Morton; lesion por
atrapamiento del nervio, estenosis espinal, sindrome del tunel carpiano, dolor radicular, dolor del ciatico;
avulsion del nervio, lesion del plexo braquial por avulsién; sindrome de dolor regional complejo, neuralgia
inducida por terapia farmacologica, neuralgia inducida por quimioterapia del cancer, neuralgia inducida
por terapia antirretroviral; dolor por dafios del corddn espinal, neuropatia idiopatica de fibras pequenas,
neuropatia sensorial idiopatica o cefalea autonémica del trigémino,

(i) para su uso en un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de dolor
musculoesquelético, en el que el dolor musculoesquelético comprende dolor por artrosis, dolor por
lumbalgia, dolor por frio, dolor ardiente o dolor dental, opcionalmente dolor por artrosis,

(iv) para su uso en un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de dolor inflamatorio o en el
que el dolor inflamatorio comprende dolor por artritis reumatoide o vulvodinia, o

(v) para su uso en un método para tratar o disminuir la gravedad en un sujeto de dolor idiopatico, en el
que el dolor idiopatico comprende dolor por fibromialgia.

15. El compuesto o una sal o composicidon farmacéutica farmacéuticamente aceptable para su uso de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14, en el que dicho sujeto se trata con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales administrados simultdneamente con, antes o después del tratamiento con el
compuesto, sal o composicion farmacéutica.
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