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DESCRIPCION
Moduladores del canal de sodio para el tratamiento del dolor y la diabetes
1. Campo

Se proporcionan en la presente memoria compuestos moduladores del canal de sodio, en particular compuestos
moduladores de NaV1.7. En particular, en la presente memoria se proporcionan procesos para la preparacion de
compuestos intermedios utilizados en la preparacion de composiciones farmacéuticas que comprenden, y métodos
terapéuticos que comprenden la administracion de compuestos. En particular, en la presente memoria se
proporcionan compuestos para el tratamiento del dolor. Se proporcionan ademas en la presente memoria
compuestos para el tratamiento o prevencion de la diabetes.

2. Antecedentes

Los canales iénicos regulados por voltaje juegan un papel critico en la actividad eléctrica de las células neuronales y
musculares. Se han identificado grandes familias de canales idnicos regulados por voltaje (p.ej., los canales de
sodio). Estos canales ionicos han sido el objetivo de un importante estudio farmacoldgico, debido a su papel
potencial en diversas afecciones patolégicas.

Dolor

Los estudios biofisicos y farmacoldgicos han identificado las isoformas del canal de sodio NaV1.3, NaV1.7, NaV1.8 y
NaV1.9 como particularmente importantes en la fisiopatologia del dolor, en particular el dolor neuropatico.
Recientemente, las mutaciones de ganancia de funcion en SCN9A, el gen que codifica NaV1.7, se han relacionado
con dos sindromes de dolor hereditarios en el ser humano, eritromelalgia hereditaria y trastorno de dolor extremo
paroxistico, mientras que las mutaciones de pérdida de funcion en SCN9A se han asociado con la insensibilidad al
dolor completa. Dib-Hajj et al., Pain Medicine 10(7): 1260-1269 (2009)) (resumen). Las afecciones de dolor afectan
aproximadamente a 100 millones de adultos estadounidenses con un coste de 560-635 mil millones anuales en
costes directos de tratamiento médico y pérdida de productividad. Relieving Pain in America, National Academies
Press, Washington, DC (2011), pagina 2. Desgraciadamente, las opciones de tratamiento actuales generalmente
proporcionan solo un alivio parcial del dolor, y estan limitadas por una dosificacién inconveniente y por efectos
secundarios, tales como somnolencia, ataxia, edema, malestar gastrointestinal y depresion respiratoria. Por lo tanto,
son deseables nuevos compuestos para abordar las deficiencias de las opciones de tratamiento actualmente
disponibles.

Prediabetes y diabetes

La prediabetes y la diabetes describen un grupo de enfermedades metabdlicas con altos niveles de azucar en
sangre durante periodos prolongados de tiempo. La diabetes puede ser el resultado de la produccién insuficiente de
la hormona peptidica, insulina. En otros casos, la diabetes puede ser el resultado de la resistencia a la insulina, es
decir, la incapacidad de las células para responder apropiadamente a la insulina. Si los niveles de azucar en sangre
son mas altos que lo normal, pero no suficientemente altos para un diagndstico de diabetes, el sujeto es
prediabético. Hay tres tipos principales de diabetes: primero, el tipo 1 es el resultado de la incapacidad del cuerpo
para producir niveles suficientes de insulina. Segundo, el tipo 2, es el resultado de la resistencia a la insulina.
Tercero, la diabetes gestacional se presenta cuando la mujer embarazada sin antecedentes de diabetes desarrolla
un alto nivel en sangre de glucosa. Otro tipo de diabetes es la diabetes autoinmunitaria latente en adultos (LADA).
La LADA es el término mas comun que describe pacientes con un fenotipo diabético tipo 2 combinado con
anticuerpos anti-islotes y un fallo celular lentamente progresivo.

Por ejemplo, la diabetes tipo 2, es una enfermedad grave y prevalente. Aproximadamente 25,8 millones de personas
solo en los Estados Unidos padecen diabetes, por lo que la diabetes tipo 2 representa aproximadamente 90-95 % de
todos los casos diagnosticados de diabetes. Publicacion de Solicitud de Patente de los Estados Unidos N.°
2014/0228353 Al en parrafo [0002]. EI nimero de americanos con diabetes se ha mas que triplicado de 1980 a
2008. /d. La diabetes también es cada vez mas prevalente en otras partes del mundo, tal como en ciertos paises
asiaticos. /d. Los rapidos cambios en la economia y estilo de vida, por ejemplo, en India y China, han conducido a
una dieta mas pobre y a un estilo de vida mas sedentario entre la poblacién general, provocando que la diabetes
llegue a ser una cuestion principal de salud. /d. Sigue existiendo una necesidad continua por nuevas y mejoradas
terapias que afronten esta cuestién creciente de salud.

3. Sumario

En un aspecto la invencién proporciona un compuesto, en el que el compuesto es 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-
4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma
estereoisémera o tautémera del mismo; acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(propil)amino)acético, o una sal farmacéuticamente aceptable o wuna forma
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estereoisémera o tautdomera del mismo; acido  2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o
tautdmera del mismo; o acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-
1-il)amino)propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisémera o tautémera del mismo.

En una realizacion el compuesto es el 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida; o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisomera
o tautémera del mismo.

En otra realizacion el compuesto es el acido  2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(propil)amino)acético; o una sal farmacéuticamente aceptable o wuna forma
estereoisémera o tautémera del mismo.

En otra realizacion el compuesto es el acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético; o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o
tautémera del mismo

En otra realizacion el compuesto es el acido  3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil ) (prop-2-in-1-il)amino)propanoico; o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma
estereoisdmera o tautomera del mismo.

En un segundo aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto en el

que el compuesto es el acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisomera
o} tautomera del mismo; acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-

il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(propil)amino)acético, o una sal farmacéuticamente aceptable o wuna forma
estereoisémera o] tautémera del mismo; acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o
tautémera del mismo; o acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-
1-il)amino)propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisdmera o tautémera del mismo,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, la composiciéon es adecuada para administracion topica, oral, subcutanea o intravenosa.

En un tercer aspecto, la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto o una composicion
farmacéutica de acuerdo con el primer aspecto para su uso en la prevencion o el tratamiento del dolor en un sujeto.

En una realizacion el compuesto es eficaz para inhibir el canal de sodio regulado por voltaje NaV1.7.
En otra realizacion el dolor es neuropatico, dolor nociceptivo o dolor inflamatorio.
En otra realizacion el dolor es dolor neuropatico.

En otra realizacién el compuesto es eficaz para aliviar el dolor en el sujeto, y el compuesto muestra una reduccion
en la respuesta al dolor en el Ensayo de formalina (en fase 1 o fase 2, o ambas), a una dosis entre 0,1 mg/kg y
1.000 mg/kg, a una dosis entre 0,5 mg/kg y 100 mg/kg, a una dosis entre 1 mg/kg y 50 mg/kg. En otra realizacion, el
dolor es dolor nociceptivo, tal como el resultante de un traumatismo fisico (por ejemplo, un corte o contusion de la
piel, o una quemadura quimica o térmica), artrosis, artritis reumatoide o tendinitis; dolor miofascial; dolor
neuropatico, como el asociado con ictus, neuropatia diabética, neuropatia luética, neuralgia postherpética, neuralgia
del trigémino, fibromialgia o neuropatia dolorosa inducida iatrogenamente por medicamentos; o dolor mixto (es decir,
dolor con componentes nociceptivos y neuropaticos); dolor visceral; cefalea (por ejemplo, cefalea migrafosa);
CRPS; CRPS tipo I; CRPS tipo Il; RSD; distrofia neurovascular refleja; distrofia refleja; sindrome de dolor de
mantenimiento simpatico; causalgia; atrofia de Sudeck del hueso; algoneurodistrofia; sindrome de la mano-hombro;
distrofia postraumatica; disfuncién auténoma; dolor autoinmunitario; dolor relacionado con la inflamacién; dolor
relacionado con el cancer; dolor del miembro fantasma; sindrome de fatiga crénica; dolor postoperatorio; dolor de
lesion medular; dolor central post-ictus; radiculopatia; sensibilidad a la temperatura, tacto ligero o cambio de color en
la piel (alodinia); dolor de afecciones hipertérmicas o hipotérmicas; y otras afecciones dolorosas (por ejemplo,
neuropatia diabética, neuropatia luética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino); dolor crénico; dolor agudo;
dolor debido a neuromas o dolor o prurito asociado con canalopatias (por €j., neuralgia de las fibras pequefias, IEM
o enfermedad de Raynaud) o prurito de diferente origen (por €j., prurito alérgico).

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto o una composicion
farmacéutica de acuerdo con el segundo aspecto para su uso en un método de tratamiento o prevencion de la
diabetes.
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En un quinto aspecto, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con el segundo aspecto para su uso en un método de tratamiento o prevencién de la
diabetes.

En la presente memoria se divulgan compuestos de Férmula (1)

8]
Relm Rohn \ LNy

Férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o tautdmera de los mismos, en la que:
Z es -0-0-S-;
Y es -X-C(=0O)NR4Rs, -(CH2)3-NRgR10, 0 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-(2-ilo o 3-ilo);
X es arilo(Ce-C10) 0 heteroarilo de 5 o 6 elementos;
R1 es un heterociclo parcialmente insaturado o aromatico de 5 o 6 elementos;
R2 es independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl, -Br, -CHs o -CN;
R3 es independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, -OCF3, -CN, alquilo(C1-C12) o0 alcoxi(C1-C12);
R4 y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C12) 0 R4 y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 elementos; con la condicion de que:
R4y Rs no sean ninguno de los dos H; y
al menos uno de R4 y Rs independientemente de dicho anillo heterocicloalquilo formado por R4 y Rs juntos esté
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -CO2H, -CO2Rs, -CN, -OH, -
CONR7Rs, y -NR7Rg; en la que:
Re es alquilo(C1-C12);
R7 y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C1-C12) o R7 y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 7 elementos;
Ro es alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(C3-Cs), pirazolilo o piridinilo; en la que Ro estd opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOR11, -CONR11R12, -
SO2R11, -SO2NR11R12, -OH, -CN, -OR11,
y -NR11R12; en la que R11 y R12 pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 6 elementos,
R10 es R11, -COR14, -COOR11, -SO2R11, 5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-ilo,

/KO/IZFO

, -=COO-CH(CH3)OCOCH(CHas)2; 0 Re y R1o juntos forman un anillo piperazinona o un anillo heterocicloalquilo de 4 a
8 elementos, en la que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en -COOH, -COOR11, -CH2-COOR11, -OH, -NHz, -CN, y alcoxi(C1-Cs);

R11 y Ri2 son independientemente H o alquilo(C1-Cs), opcionalmente sustituido con un anillo heterocicloalquilo de 4 a
8 elementos; y

m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4.

En la presente memoria se proporcionan ademas los compuestos de Férmula (I')

8]
(Ra)m {Ra), \ PP

oL
N, N

Férmula (I")
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que son aquellos en la que

R10 es R11, alquinilo(C3-Cs), alquenilo(C3-Cs), -COR11, -COOR11, -SO2R11,

5-metil-2-oxo-1,3-dioxo-4-il,

-COO-CH(CH3)OCOCH(CHs)2; o Rg y R1o juntos forman un anillo piperazinona o un anillo heterocicloalquilo de 4
a 8 elementos, en la que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -COOH, -COOR14, -CH2-COOR11, -OH, -NHz2, -CN, y alcoxi(C1-Cs); 0 Re y R1o forman
juntos un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta condensado
con un heteroarilo de 5 elementos y

en el que el resto de los sustituyentes son lo definido en el parrafo [0009] anterior.
En un caso determinado, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que Y es -(CHz2)3-NRgR1o0.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R+ es un heterociclo
aromatico de 5 o 6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
N,OvyS.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es piridilo o
pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R+ es un heterociclo
aromatico de 5 elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso
particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o
tiadiazolilo. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula () o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es
tiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es
1,2,4-tiadiazol-5-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Foérmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R: es
independientemente en cada ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que n es 1, 2 0 3. En una
realizacién particular, los compuestos de Férmula (1) o Féormula (I') son aquellos en los que n es 2.

En una realizacioén particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Z es -O-.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')' son aquellos en los que Rs es
independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o
Formula (') son aquellos en los que Rs es -H o -Cl. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o
Formula (I') son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que mes 1, 2 0 3. En una
realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o Féormula (I') son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que Rg es alquilo(C1-Cs); en
los que Rg esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -COOH, -COOMe, -CONHz y -NH2. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')
son aquellos en los que Rg es metilo o etilo. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula
(I son aquellos en los que Rg esta adicionalmente sustituido con -COOH.

En un caso particular, los compuestos de Formula () o Férmula (I') son aquellos en los que Rio es H y Rog es
alquilo(C1-Ce); en la que Ro esta adicionalmente sustituido con —CONR11R12, y en la que R11 y R12 son
independientemente H o alquilo(C1-Cs). En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son
aquellos en los que Rg estd ademas sustituido con -CONH2. En una realizacién particular, los compuestos de
Formula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que Rg es metilo y en los que Ro estd ademas sustituido con -CONHz.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1o es -H, -COMe, -
COOEt. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1o es -H o -
COMe. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1o es -H.
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En un caso particular, los compuestos de Férmula (l) o Férmula (I') son aquellos en los que Rg y R1o juntos forman
un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o0 2
grupos seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOMe, -COOEt, -CH2-COOH y -NH2. En un caso
particular, los compuestos de Férmula () o Férmula (I') son aquellos en los que Ryg y R1o juntos forman un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -CH2-COOH y -NH>.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (l) o Férmula (I') son aquellos en los que Rg y R1o juntos forman
una piperidina sustituida con 1 o 2 grupos seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOMe, -COOEt, -
CH2-COOH, -CH2-COOMe, -CH2-COOEt y -NH2. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')
son aquellos en los que Rg y R1o juntos forman una piperidina sustituida con 1 o 2 grupos seleccionados del grupo
que consiste en -COOH, -CH2-COOH y -NHa.

En un determinado caso, los compuestos de Formula () o Férmula (I') son aquellos en los que Y es -X-C(=O)NR4Rs.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 o 6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
N,OvyS.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es piridilo o
pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso
particular, los compuestos de Féormula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o
tiadiazolilo. En una realizacién particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es
tiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R: es
independientemente en cada ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Féormula (I') son aquellos en los que nes 1, 2 0 3. En una
realizacioén particular, los compuestos de Férmula (1) o Féormula (I') son aquellos en los que n es 2.

En una realizacioén particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Z es -O-.

En un caso particular, los compuestos de Foérmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es
independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o
Formula (') son aquellos en los que Rs es -H o -Cl. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o
Formula (I') son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Formula (1) o Féormula (I') son aquellos en los que mes 1, 2 0 3. En una
realizacioén particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que X es heteroarilo de 5 0 6
elementos. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que X es piridilo o
pirimidinilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que X es piridilo.

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es Hy Rs es
alquilo(C1-Co).

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es metilo o etilo,
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -COzH, -CO2Rs y -CONR7Ras.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es alquilo(C1-Cs).

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es metilo o etilo,
sustituido con -CO2H.

En cierto caso, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I'' son aquellos en los que Y es 4,56,7-
tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-(2-ilo o 3-ilo). En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son
aquellos en los que Y es 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-3-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 o 6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
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En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es piridilo o
pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso
particular, los compuestos de Féormula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o
tiadiazolilo. En una realizacién particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es
tiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Foérmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R: es
independientemente en cada ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que n es 1, 2 0 3. En una
realizacioén particular, los compuestos de Férmula (1) o Féormula (I') son aquellos en los que n es 2.

En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que Z es -O-.

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es
independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o
Formula (') son aquellos en los que Rs es -H o -Cl. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o
Formula (I') son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que mes 1, 2 0 3. En una
realizacioén particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que m es 1.

En un caso determinado, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es:

acido 3- (4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)propanoico,

acido 2-(4-(2-(4(N(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)acético,
acido 5-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)pentanoico,
acido 4-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)-sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)-butanoico,
acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)propanoico,

acido (R)-2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)propanoico,
acido 2-(6-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)acético,

acido (S)-2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)propanoico,
3-(4-(2-(4-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cianofenoxi)-5-clorofenil )picolinamido)propanoico,

acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2,5-difluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)-propanoico,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético,

acido 3-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)propil )-amino)propanoico,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético,

acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil )piperidina-4-carboxilico,

acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil )propil)Jamino)propanoico,

acido 4-amino-1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil )propil)piperidina-4-carboxilico,
acido 2-amino-4-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)-butanoico,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-il)-sulfamoil ffenoxi)fenil)propil)Jamino)acético,

acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )piperidina-3-carboxilico,

acido 2-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)fenil)propil)Jamino)-acético,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-il)-sulfamoil )fenoxi)fenil )propil )Jamino)acético,

acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-il)-sulfamail )fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico,

acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-ciano-4-(N-(tiazol-4-il)- sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)-sulfamoil fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetato de metilo,

acido 3-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-

il)-sulfamoil)fenoxi)-5-fluorofenil)propil)amino)propanoico,
3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)-sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)propanamida,

acido 2-(N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)acetamido)-acético,

acido 2-(1-(3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)-sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)clorofenil)propil )- piperidin-4-il)-acético,
3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil )propil)Jamino)propanoico,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)-sulfamoil )fenoxi)fenil)propilJamino)-N-metilacetamida,

5-cloro-4- (4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)-5 amino)-propil )fenoxi)-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida,

acido 1-(3-(2-(4-(N-(1, 2,4-tiadiazol-5-~il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)propil)-piperidina-4-carboxilico,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo-[1,5-a]-pirimidin-3-ilffenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)-
bencenosulfonamida,

acido 2-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)(etoxicarbonil)-amino)-acético,
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2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)-sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetato de etilo, o
4-(2-(3-((1H-pirazol-4-il)amino)propil)-4-clorofenoxi)-5-cloro-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)-bencenosulfonamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable, o un forma esterecisémera o tautdmera de los mismos.

En un caso determinado, los compuestos de Férmula () o Férmula (1) son aquellos en los que el compuesto es

acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)-etil)amino)propil )fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)-bencenosulfonamida,
4-2-(3-((1H-pirazol-3-il)amino)propil)-4-cloro-fenoxi)-5-cloro-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil fenoxi)fenil)propil)Jamino)-N-metilacetamida,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)-acético,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-
il)bencenosulfonamida,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil )propil)Jamino)acetato de isopentilo,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2- il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)amino)acetato de isopropilo,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil )propil)(metil)Jamino)acetato de metilo,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)((pentiloxi)-carbonilJamino)acético,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)-amino)acético,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)propil )fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-
il)bencenosulfonamida,

5-cloro-2-fluoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidropirazol)bencenosulfonamida,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5- a]]pirimidin-3-il)fenoxi)-2-fluoro(tiazol-2- il)bencenosulfonamida,
5-cloro-2-fluoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]]pirimidin-3-il)fenoxi)-N-(tiazol-4-il)benceno-sulfonamida,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)-amino)propil )fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)-bencenosulfonamida,
2-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)-sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)-amino)acético,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2- il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida,

acido 2-(but-2-in-1-il(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)- 5 amino)acético,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-ilJamino)-acético,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)(metil)Jamino)acetato de etilo, o
2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un forma estereoisomera o tautomera de los mismos.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es

acido 2-(4-(2-(4-N-1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)acético,

acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-5-picolinamido)propanoico,
acido 2-(4-(2-(4-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)-picolinamido)propanoico, o
acido 3-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)propil)-amino)propanoico;
o una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisomera o tautdmera del mismo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil )propil )((pentiloxi)-carbonil)Jamino)acético,
o}

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-il)amino)acético;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un forma esterecisémera o tautdmera de los mismos.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es

acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-ilJamino)acético,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-il)Jamino)acético,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)-sulfamoil )fenoxi)fenil )propil )Jamino)acetamida,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-ilJamino)-acético, o
2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida,

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un forma estereoisémera o tautomera de los mismos.

En el contexto de la invencion, las referencias a métodos de tratamiento y métodos de prevencion se deben
entender como referencias a los compuestos y composiciones de la invencién para su uso en dichos métodos como
se define a continuacién. En consecuencia, los aspectos y las realizaciones relacionadas con los métodos se deben
entender como los relacionados con un compuesto o composicion para su uso en el sentido anterior.

Se proporcionan en la presente memoria métodos para el tratamiento del dolor neuropatico que comprenden
administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o
Formula (I'), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautdmera del mismo.
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Se proporcionan en la presente memoria métodos para el tratamiento del dolor que comprenden el uso de un
compuesto de Férmula (I) o Formula (I'), como un inhibidor del canal de sodio regulado por voltaje. En una
realizacion particular, los métodos son aquellos en los que el dolor es dolor neuropatico, nociceptivo o inflamatorio.
En una realizacién particular, los métodos son aquellos en los que el canal de sodio regulado por voltaje es NaV1.7.

Se proporcionan en la presente memoria composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula
() o Formula (I') y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizaciéon particular, las composiciones
farmacéuticas son aquellas en las que la composicién es adecuada para administraciéon topica, oral, subcutanea o
intravenosa.

Se proporcionan en la presente memoria métodos para la prevencion o el tratamiento del dolor en un sujeto, en el
que el método comprende administrar al sujeto que necesita tal prevencion o tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1) o Férmula (I'). En una realizacion particular, los métodos
son aquellos en los que la cantidad terapéuticamente eficaz es eficaz para aliviar el dolor en un sujeto, en el que el
compuesto de Férmula (l) o Férmula (I') muestra una reduccion en la respuesta al dolor en el Ensayo de formalina
(en fase 1 o fase 2, o ambas) (ver Seccion 5.1.2) a una dosis entre 0,1 mg/kg y 1.000 mg/kg, a una dosis entre 0,5
mg/kg y 100 mg/kg, a una dosis entre 1 mg/kg a 50 mg/kg, o en un dosis de 5 mg/kg. En ciertas realizaciones, un
compuesto de Férmula (1) proporcionado en la presente muestra una reduccion en la respuesta al dolor en el Ensayo
de formalina (en la fase 1 o fase 2, o ambas) en al menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %,
95 %, 98 %, 99 % o 100 %, o por intervalos entre cualquiera de los porcentajes citados (p.ej., 10-20 %, 10-30 %, 10-
40 %, 20-30 %, o 20-40 %) con respecto a un control de vehiculo. En una realizacién particular, los métodos son
aquellos en los que el dolor es dolor nociceptivo, tal como el resultante de un traumatismo fisico (por ejemplo, un
corte o contusién de la piel, incluido dolor quirdrgico o dental, o una quemadura quimica o térmica), artrosis, artritis
reumatoide o tendinitis; dolor miofascial; dolor neuropatico, como el asociado con ictus, neuropatia diabética,
neuropatia luética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, fibromialgia o neuropatia dolorosa inducida
iatrégenamente por medicamentos; o dolor mixto (es decir, dolor con componentes nociceptivos y neuropaticos);
dolor visceral; cefalea (por ejemplo, cefalea migrafosa); sindrome de dolor regional complejo “CRPS”; CRPS tipo I;
CRPS tipo Il; distrofia simpatica refleja “RSD”; distrofia neurovascular refleja; distrofia refleja; sindrome de dolor de
mantenimiento simpatico; causalgia; atrofia de Sudeck del hueso; algoneurodistrofia; sindrome de la mano-hombro;
distrofia postraumatica; disfuncién auténoma; dolor autoinmunitario; dolor relacionado con la inflamacién; dolor
relacionado con el cancer; dolor del miembro fantasma; sindrome de fatiga crénica; dolor postoperatorio; dolor de
lesion medular; dolor central post-ictus; radiculopatia; sensibilidad a la temperatura, tacto ligero o cambio de color en
la piel (alodinia); dolor de afecciones hipertérmicas o hipotérmicas; y otras afecciones dolorosas (por ejemplo,
neuropatia diabética, neuropatia luética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino); dolor crénico; dolor agudo;
dolor debido a neuromas o dolor o prurito asociado con canalopatias (por e€j., neuralgia de las fibras pequenas,
eritromegalia hereditaria (“IEM”) o enfermedad de Raynaud) o prurito de diferente origen (por €j., prurito alérgico).

Se proporcionan en la presente memoria métodos que modulan la actividad de un canal de sodio regulado por
voltaje, en los que el método comprende poner en contacto una célula que expresa el canal de sodio regulado por
voltaje con un compuesto de Férmula (I) o Férmula (I'). En una realizacion particular, los métodos son aquellos en
los que el canal de sodio regulado por voltaje es NaV1.7. En una realizacion particular, los métodos son aquellos en
los que el método da como resultado la inhibicién del canal de sodio regulado por voltaje.

En la presente memoria se proporcionan métodos para tratar o prevenir la prediabetes, que comprenden administrar
a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (1) o Férmula (I'), o
una farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

En la presente memoria se proporcionan métodos para tratar o prevenir la diabetes, que comprenden administrar a
un sujeto que lo necesita mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (1) o Férmula
(I, o una farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

También en la presente memoria se proporcionan métodos para reducir la glucosa en el plasma o sangre en un
sujeto que lo necesita, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Férmula (I) o Férmula (I'), o una farmacéuticamente aceptable, solvato o forma
tautémera del mismo.

Adicionalmente en la presente memoria se proporcionan métodos para reducir la hemoglobina glicada en sangre o
plasma que lo necesita, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Férmula (1) o Férmula (I'), o una farmacéuticamente aceptable, solvato o forma
tautébmera del mismo.

En una realizacién, el sujeto tiene prediabetes.

En otra realizacion, el sujeto tiene diabetes. En ciertas realizaciones, la diabetes es diabetes gestacional, diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2, o diabetes autoinmunitaria latente de adultos.
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4. Descripcion detallada
4.1 Definiciones

Un “Compuesto” o “Compuestos” como se usa en la presente memoria comprende un compuesto de Férmula (1), un
compuesto de Férmula (I'), un compuesto de Férmula (la), un compuesto de Férmula (I'a), un compuesto de Férmula
(Ib), un compuesto de Férmula (Ic), un compuesto de Férmula (Id), un compuesto enumerado en la Tabla 1, un
compuesto enumerado en la Tabla 2, o un compuesto enumerado en la Tabla 3.

Una “sal o sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a una sal preparada a partir de un acido o base
farmacéuticamente aceptable no téxico que incluye un acido inorganico y una base y un acido organico y una base.
Sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos incluyen, pero no se limitan
a sales metalicas hechas de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o sales organicas hechas de
lisina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina)
y procaina. Los acidos no téxicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acidos inorganicos y organicos tales
como acido aceético, alginico, antranilico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfonico, citrico, etenesulfénico,
férmico, fumarico, furoico, galacturdnico, glucénico, glucurénico, glutamico, glicélico , acido bromhidrico, clorhidrico,
isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético,
fosférico, propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfdrico, tartarico y p-toluenosulfénico. Los acidos
no téxicos especificos incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulfdrico y metanosulfénico. Otros son bien
conocidos en la técnica son, ver por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing,
Easton PA (1990)) o Remington: The Science y Practice of Pharmacy, 192 ed., Mack Publishing, Easton PA (1995).

Un “estereocisémero” o “forma estereoisomera” se refiere a un estereoisémero de un compuesto que esta
sustancialmente libre de otros estereoisémeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente
puro que tiene un centro quiral estara sustancialmente libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros diasteredmeros del
compuesto. Un compuesto tipico estereoméricamente puro comprende mas de aproximadamente 80 % en peso de
un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 20 % en peso de otros estereoisémeros del
compuesto, mas de aproximadamente 90 % en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de
aproximadamente 10 % en peso de otros estereoisdmeros del compuesto, més de aproximadamente 95 % en peso
de un estereoisébmero del compuesto y menos de aproximadamente 5 % en peso de los otros estereoisomeros del
compuesto, o mas de aproximadamente 97 % en peso de un estereoisébmero del compuesto y menos de
aproximadamente 3 % en peso de los otros estereocisémeros del compuesto. Los compuestos pueden tener centros
quirales y pueden presentarse como racematos, enantiomeros o diasteredmeros individuales y mezclas de los
mismos. Todas estas formas isémeras estan incluidas dentro de las realizaciones descritas en la presente memoria,
incluidas las mezclas de las mismas. El uso de formas estereoméricamente puras de dichos compuestos, asi como
el uso de mezclas de esas formas, estan abarcados por las realizaciones divulgadas en la presente memoria. Por
ejemplo, las mezclas que comprenden cantidades iguales o desiguales de los enantiomeros de un compuesto
particular se pueden usar en los métodos y las composiciones divulgados en la presente memoria. Estos isomeros
se pueden sintetizar o resolver asimétricamente usando técnicas estandar tales como columnas quirales o agentes
de resolucion quirales. Ver, por ejemplo, Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977)); Eliel, E.L., Stereochemistry of
Carbon Compounds (McGraw Hill, NY, 1962); y Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p.
268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. Of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

“Tautdmeros” se refiere a formas isémeras de un compuesto que estan en equilibrio entre si. Las concentraciones
de las formas isémeras dependeran del entorno en el que se encuentre el compuesto y pueden ser diferentes
dependiendo de, por ejemplo, si el compuesto es un sélido o estd en una solucién organica o acuosa. Por ejemplo,
en solucién acuosa, los pirazoles pueden presentar las siguientes formas isdmeras, que se denominan tautémeros

entre si:
H
lN‘-s IN
HN, Ny |

Como entenderan faciimente los expertos en la técnica, una amplia variedad de grupos funcionales y otras
estructuras pueden exhibir tautomeria y todos los tautdmeros de los compuestos proporcionados en la presente
memorias estan dentro del alcance de la presente divulgacion.

Un grupo “arilo” es un grupo carbociclico aromatico de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un anillo simple (p.€j.,
fenilo) o anillos condensados multiples (p.ej., naftilo o antrilo). En algunas realizaciones, los grupos arilo contienen 6-
14 carbonos, y en otros 6 a 12 o incluso 6 a 10 atomos de carbono en las porciones de anillo de los grupos. Arilos
particulares incluyen, pero sin limitacion, fenilo, naftilo y similares.
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Un grupo “heteroarilo” es un sistema de anillo de arilo que tiene de uno a cuatro heteroatomos como atomos de
anillo en un sistema de anillo heteroaromatico, en el que el resto de los atomos son atomos de carbono. En algunas
realizaciones, los grupos heteroarilo contienen de 5 a 6 atomos en el anillo, y en otros de 6 a 9 o incluso de 6 a 10
atomos en las porciones de anillo de los grupos. Los heteroatomos adecuados incluyen oxigeno, azufre y nitrégeno.
En ciertas realizaciones, el sistema de anillo heteroarilo es monociclico o biciclico. Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, grupos tales como pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo (p.ej., 1,2,4-tiadiazolilo), pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, indolilo, azaindolilo (por ejemplo, pirrolpiridilo o 1H-pirrol[2,3-b]piridilo),
indazolilo, bencimidazolilo (por ejemplo, grupos 1H-benzo[d]imidazolilo), imidazopiridilo, pirazolopiridilo,
triazolopiridilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo,
purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo.

Un “heterociclo parcialmente insaturado o aromatico” es un sistema de anillo parcialmente insaturado o aromatico
que tiene de uno a cuatro heteroatomos como atomos del anillo en un sistema de anillo heteroaromatico, en el que
el resto de los atomos son atomos de carbono. Si el “heterociclo parcialmente insaturado o aromatico” es un
heterociclo aromatico, entonces el heterociclo aromatico es un “heteroarilo” como se definié anteriormente. En una
realizacion, el heterociclo parcialmente insaturado o aromatico es un heterociclo de 5 o 6 elementos parcialmente
insaturado o aromatico. Los ejemplos de heterociclos parcialmente insaturados incluyen, pero no se limitan a, grupos
tales como 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 2,5-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrotiofenilo, 4,5-dihidrooxazolilo, 4,5-dihidrotiazolilo,
4,5-dihidro-1H-imidazolilo, 4,5-dihidro-1H-1,2,3-triazolilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridinilo y 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo.

Un grupo “heterocicloalquilo” es un cicloalquilo no aromatico en el que de uno a cuatro de los atomos de carbono del
anillo se reemplazan independientemente con un heteroatomo del grupo que consiste en O, S y N. Los ejemplos de
un grupo heterocicloalquilo incluyen, pero no estan limitados a: morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, (1,4)-dioxanilo y
(1,3)-dioxolanilo. Los heterocicloalquilos también se pueden unir en cualquier atomo del anillo (es decir., en cualquier
atomo de carbono o heteroatomo del anillo heterociclico). En una realizacién, el heterocicloalquilo es un
heterocicloalquilo de 5 o0 6 elementos o un heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos.

Un grupo “alquilo” es un hidrocarburo no ciclico saturado de cadena lineal o ramificada que tiene, por ejemplo, de 1
a 12 atomos de carbono, de 1 a 9 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de carbono o
de 2 a 6 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo
y -n-hexilo; mientras que los alquilos ramificados incluyen -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, -terc-butilo, -iso-pentilo,
2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo y similares.

Un grupo “alquenilo” es un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificada parcialmente insaturado que tiene,
por ejemplo, de 3 a 6 atomos de carbono, de 3 a 4 atomos de carbono, o 3 atomos de carbono. Los grupos alquenilo
representativos incluyen alilo, propenilo y similares.

Un grupo “alquinilo” es un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificada parcialmente insaturado que tiene,
por ejemplo, de 3 a 6 atomos de carbono, de 4 a 6 4tomos de carbono, o 3 atomos de carbono. Los grupos alquinilo
representativos incluyen propinilo, butinilo y similares.

Un grupo “cicloalquilo” es un grupo alquilo ciclico saturado de 3 a 12 atomos de carbono que tiene un unico anillo
ciclico o multiples anillos condensados o en puente. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 4 a 12
elementos de anillo, mientras que en otras realizaciones el numero de atomos de carbono en el anillo varia, por
ejemplo, de 3 a 5,de 3 a6 ode 3 a7. Tales grupos cicloalquilo incluyen, por ejemplo, estructuras de anillo unico
tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares, o estructuras de anillo
multiples o en puente tales como adamantilo y similares.

Un “sujeto que lo necesita” se refiere a un mamifero (p.ej., humano, perro, caballo o gato) que necesitan tratamiento
con cualquier método proporcionado en la presente memoria. En una realizacion, el sujeto es un paciente.

Un “adulto” se refiere a un ser humano de mas de 30 afos de edad.
4.2 Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el cambio en la ingesta de alimento medido en el modelo de diabetes inducida por
estreptozotocina en ratas. El cambio en la ingesta de alimentos se muestra para un grupo de vehiculo de
antidiabético, un grupo de tratamiento con el compuesto de prueba, y un grupo simulado. El grupo de tratamiento
con el compuesto de prueba antidiabético recibié una dosis de 60 mg/kg/dia del compuesto 49 durante 9 dias. El
comienzo y final del periodo de tratamiento se indican con una linea de puntos.

La Figura 2 muestra el cambio en el nivel de glucosa medid en el modelo de diabetes inducida por estreptozotocina
en ratas. El cambio en los niveles de glucosa se muestra para un grupo de vehiculo de antidiabético, un grupo de
tratamiento con el compuesto de prueba, y un grupo simulado. El grupo de tratamiento con el compuesto de prueba
antidiabético recibié una dosis de 60 mg/kg/dia del compuesto 49 durante 9 dias. El comienzo vy final del periodo de
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tratamiento se indican con una linea de puntos.

La Figura 3 muestra el cambio en la ingesta de agua medido en el modelo para diabetes inducida por
estreptozotocina en ratas. El cambio en los niveles de glucosa se muestra para un grupo de vehiculo de
antidiabético, un grupo de tratamiento con el compuesto de prueba, y un grupo simulado. El grupo de tratamiento
con el compuesto de prueba antidiabético recibié una dosis de 60 mg/kg/dia del compuesto 49 durante 9 dias. El
comienzo y final del periodo de tratamiento se indican con una linea de puntos.

4.3 Compuestos

En la presente memoria se proporcionan compuestos de Férmula (1)

Q
(Re)m Ra), \ _-NHR
l\\ X | N\,
AR YN
Y
Férmula (1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o tautdmera de los mismos, en la que:
Z es -0-0-S-;
Y es -X-C(=0)NR4Rs, -(CH2)3-NRgR10, 0 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-(2-ilo o 3-ilo);
X es arilo(Ce-C10) 0 heteroarilo de 5 o 6 elementos;
R1 es un heterociclo parcialmente insaturado o aromatico de 5 o 6 elementos;
R2 es independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl, -Br, -CHs o -CN;
R3 es independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, -OCF3, -CN, alquilo(C1-C12) o alcoxi (C1-C12);
R4 y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C12) 0 R4 y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 elementos; con la condicion de que:
R4y Rs no sean ninguno de los dos H; y
al menos uno de R4 y Rs independientemente de dicho anillo heterocicloalquilo formado por R4 y Rs juntos esté
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -CO2H, -CO2Rs, -CN, -OH, -
CONR7Rs, y -NR7Rsg; en la que:
Re es alquilo(C1-C12);
Rz y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C1-C12) o Rz y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 7 elementos;
Ro es alquilo(Ci-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), pirazolilo o piridinilo; en la que Ro estd opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOR11, -CONR11R12, -
SO2R11, -SO2NR11R12, -OH, -CN, -OR11,
y -NR11R12; en la que R11 y R12 pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 6 elementos
R10 es R11, -COR11, -COOR11, -SO2R11, 5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-ilo,

Ay

, -=COO-CH(CH3)OCOCH(CHas)2; 0 Re y R1o juntos forman un anillo piperazinona o un anillo heterocicloalquilo de 4 a
8 elementos, en la que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en -COOH, -COOR11, -CH2-COOR11, -OH, -NHz, -CN, y alcoxi(C1-Cs);

R11 y Ri2 son independientemente H o alquilo(C1-Cs), opcionalmente sustituido con un anillo heterocicloalquilo de 4 a
8 elementos; y
m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4.

En la presente memoria se proporcionan ademas los compuestos de Férmula (I')
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(Rak Rz} \ _-NHR

N X N\

Formula(I')

que son aquellos en la que

R10 es R11, alquinilo(C3-Cs), alquenilo(C3-Cs), -COR11, -COOR11, -SO2R11,

5-metil-2-oxo-1,3-dioxo-4-il,

-COO-CH(CH3)OCOCH(CHs)z; 0 Re y R10 juntos forman un anillo piperazinona o un anillo heterocicloalquilo de 4
a 8 elementos, en la que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -COOH, -COOR11, -CH2-COOR11, -OH, -NH2, -CN, y alcoxi(C1-Cs); 0 Re y R1o forman
juntos un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta condensado
con un heteroarilo de 5 elementos y

en el que el resto de los sustituyentes son lo definido en el parrafo [0082 anterior.
En un determinado caso, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Y es -(CHz)3-NRgR1o0.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 o 6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
N,OvyS.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es piridilo o
pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R+1 es un heterociclo
aromatico de 5 elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso
particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o
tiadiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Formula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es
tiadiazol-4-ilo

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')' son aquellos en los que R2 es
independientemente en cada ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que nes 1, 2 0 3. En una
realizacioén particular, los compuestos de Férmula (1) o Formula (I') son aquellos en los que n es 2.

En una realizacioén particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que Z es -O-.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')' son aquellos en los que Rs es
independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o
Formula (I') son aquellos en los que Rs es -H o -Cl. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o
Formula (I') son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Formula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que mes 1, 2 0 3. En una
realizacioén particular, los compuestos de Férmula (1) o Féormula (I') son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que Rg es alquilo(C1-Cs); en

el que Ro estd opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -COOH, -COOMe, -CONHz y -NH2. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')
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son aquellos en los que Rg es metilo o etilo. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (1) o Féormula
(I son aquellos en los que Ry esta adicionalmente sustituido con -COOH.

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rio es Hy Ro es
alquilo(C1-Cs); en el que R estd ademas sustituido con —-CONR11R12 y en el que Ri11 y R12 son independientemente
H o alquilo(C1-Ce). En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rg es
metilo y en los que Rg estd ademas sustituido con —-CONHz.

En un caso particular, los compuestos de Férmula () o Férmula (I') son aquellos en los que Rio es H, -COMe, -
COOE¢t. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Féormula (I') son aquellos en los que Rio es H o -
COMe. En una realizacién particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1o es H.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Ro y R1o juntos forman
un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2
grupos seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOMe, -COOEt, -CH2-COOH y -NH2. En un caso
particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Ry y R1o juntos forman un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -CH2-COOH y -NHa.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rg y R1o juntos forman
una piperidina sustituida con 1 o 2 grupos seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOMe, -COOEt, -
CH2-COOH, -CH2-COOMe, -CH2-COOEt y -NH2. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I')
son aquellos en los que Ro y R1o juntos forman una piperidina sustituida con 1 o 2 grupos seleccionados del grupo
que consiste en -COOH, -CH2-COOH y -NHz.

En cierto caso, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (') son aquellos en los que Y es -X-C(=0O)NR4Rs.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 o 6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
N,OyS.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es piridilo o
pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso
particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o
tiadiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula () o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es
tiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')' son aquellos en los que Rz es
independientemente en cada ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Formula (I') son aquellos en los que n es 1, 2 0 3. En una
realizacién particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que n es 2.

En una realizacién particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Z es -O-.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Formula (I')' son aquellos en los que Rs es
independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl o -Br. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (l) o
Formula (') son aquellos en los que Rs es -H o -Cl. En una realizacion particular, los compuestos de Férmula (I) o
Férmula (I') son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que m es 1, 2 0 3. En una
realizacién particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Formula (I') son aquellos en los que X es heteroarilo de 5 0 6
elementos. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Féormula (I') son aquellos en los que X es piridilo o
pirimidinilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula () o Férmula (I') son aquellos en los que X es piridilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es H 'y Rs es
alquilo(C1-Co).

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es metilo o etilo,
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -CO2H, -CO2Rs y -CONR7Rs.
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En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Re es alquilo (C1-Cs)
alquilo.

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Rs es metilo o etilo,
sustituido con -CO2H.

En determinado caso, los compuestos de Férmula (I) o Foérmula (I') son aquellos en los que Y es 4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-(2-ilo o 3-ilo). En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')
son aquellos en los que Y es 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-3-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 o 6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
N,OyS.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es piridilo o
pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso
particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o
tiadiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula () o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es
tiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que R1 es 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Foérmula (I) o Férmula (I')' son aquellos en los que Rz es
independientemente en cada ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que nes 1, 2 0 3. En una
realizacién particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que n es 2.

En una realizacién particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que Z es -O-.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I')' son aquellos en los que Rs es
independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o
Formula (I') son aquellos en los que Rs es -H o -Cl. En un caso particular, los compuestos de Férmula (l) o Formula
(I') son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que m es 1, 2 0 3. En una
realizacién particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que m es 1.

En un determinado caso, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto se
selecciona del grupo que consiste en los compuestos de la Tabla 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, o una
forma estereoisdmera o tautémera de los mismos.

Tabla 1
Ejemplo Estructura del Nombre quimico*
compuesto
1 Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
SP‘:\N 5-clorofenil)picolinamido)propanoico
F Q0 Y
cl \\S\‘,NH
[s]
Q
Z | Cl
\N QO
HN
L.
OH
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Ejemplo Estructura del Nombre quimico*
compuesto
2 Acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
SP‘=\N 5-clorofenil)picolinamido)acético
[Ae)
cl s\s“,NH
Q
8
e Cl
I
\N Q
HNJ\
o7 "OH
3 Acido 5-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
S,N=\N 5-clorofenil)picolinamido)pentanoico
o
Cl 37
jog
(o)
Z Cl
|
\N (9}
H
io
OH
4 Acido 4-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
N=, 5-clorofenil)picolinamido)butanoico
S N
ol
cl 5
8]
o
Z Cl
|
\N O
7 "OH
5 Acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
S,NﬂN 5-clorofenil)picolinamido)propanoico
F o Y
cl N
©
0
ol
s M
N
OHO]:O
6 Acido (R)-2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil }-2-cloro-5-
s,'\‘=\N fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)propanoico
o
T ol
cl 3
0
o
cl
=
< K

16
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Ejemplo Estructura del Nombre quimico*
compuesto ]
7 Acido 2-(6-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
S,Nz\N 5-clorofenil)picolinamido)acético
r O\\ \fg‘H
c £
o]
Q
NS Cl
Q. ! =
NH
HOLO ,
8 Acido (S)-2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-
S!“=\N fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)propanoico
F (o} \I‘G-I
cl g
6]
o
cl
LA
"1.X
%O 8] i,
9 Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cianofenoxi)-5-
Ny clorofenil)picolinamido)propanoico
SN
ot
Cl 57
kel
0
= ‘ INl
\N (6]
HN
Lo
CH i,
10 Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2,5-difluorofenoxi)-5-
S,N=\N clorofenil)picolinamido)propanoico
F 0 Y
al \\S,NH
b
O
= ‘ F
\N O
HN
(0]
CH i,
11 Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
N/Fj il)sulfamoil fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético
o g Q\S‘\,NH
8]
1%
Cl
HN
Q,
OH i}
12 Acido 3-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
SE‘=\N 5-clorofenil)propil)amino)propanoico
N4
F o
al \\S\:NH
Q
O
Cl
HN
HC [&]

17
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Ejemplo Estructura del Nombre quimico*
compuesto
13 Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
S/=/\N il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético
cl e
o]
[8)
Gl
HN
Q
OH
14 Acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
Nr/s il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Ipiperidin-4-carboxilico
a i O\\S\\,NH
Q
O
cl
N
Hom/o
o]
15 Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
N:;\ il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)propanoico
f Q\ NH
Cl S\"
o)
Nes
cl
HN
Ne
16 Acido 4-amino-1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
Nrj il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Ipiperidin-4-carboxilico
o £ OmS\‘NH
o3
O
cl
N
HaN
17 Acido 2-amino-4-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
75 il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)butanoico
o
% NH
Cl iy
[s]
9]
Gl
NH3
HO. H
8]
18 Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-
S/=/\N il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético
F o
Cl S:
Q \O
Q
h
HN
0
OH
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Ejemplo Estructura del Nombre quimico*
compuesto ]
19 Acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
NF/S il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propilpiperidin-3-carboxilico
F
" Q\S\INH
Q
O
o]
N
CO,H
20 Acido 2-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-
S’N:\N fluorofenoxi)fenil)propil)amino)acético
F o Y
\\S\\’ H
Q
Cl
HN
Q.
OH i,
21 Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-
I il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético
e
A O\\ NH
Cl S\’
ke)
o)
E
HN
o
OH ,
22 Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-
N//:; il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)propanoico
F O NH
Cl X
&)
?OJ:?
F
HN
HO™ ~C i
23 Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-ciano-4-(N-(tiazol-4-
N/FS il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico
=
cl NQ‘ Qé\\,NH
Q
Q
HN
HO™ ™C
24 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
S\’\\N il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetato de metilo
F O M
cl Sy
[&]
¥
cl
NH
Q
O\

19




ES 2 687 598 T3

Ejemplo Estructura del Nombre quimico*
compuesto
25 Acido 3-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil ffenoxi)-5-
S\_\\N fluorofenil)propil)amino)propanoico
F o
F \\S\,NH
ko]
(83
Cl
NH
C” "OH
26 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
S\W\N il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)propanamida
cl -
o
O
cl
NH
0% " NH,
27 Acido 2-(N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
NE’S il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)acetamido)acético
L
F o
¢l \\S\:NH
o}
Q
o Gl
NJ\
Lo
OH
28 Acido 2-(1-(3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-
N=y fluorofenoxi)-5-clorofenil)propil)piperidin-4-il)acético
SN
o I
cl al YNy
1k
o F
Dl
0" “OH
29 Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
NHS il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico
F o Y
al \\S\,NH
O
0
cl
NH
o7 oH
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Ejemplo Estructura del Nombre quimico*
compuesto
30 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
S"\\N il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)-N-metilacetamida
R
F Q RNH
cl &Y
(8]
v
Cl
NH
kfo
HN._
31 5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)amino)propil)fenoxi)-2-fluoro-
S\—\\N N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida
F
al Sy NH
ks
o
Cl
NH
o”(ﬁ)\
32 Acido 1-(3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-
Nﬁ"{\' y 5-clorofenil)propil )piperidin-4-carboxilico
g
0=5=0
F
cl ol
L
Cl N
33 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-2-
S fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida
S\\’ \E\>
Cl 8] <
Q
ol
HN— ]
N-N

* Nombres quimicos generados automaticamente con ChemDraw Ultra, Versiéon 12.0.

En un caso determinado, los compuestos de Férmula () o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto se
selecciona del grupo que consiste en los compuestos de la Tabla 2 o una sal o forma tautémera farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Tabla 2
Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
profético
36
QN
\b /
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil(metil)ami no)acetato de etilo
N
H(O\/
o]
37
F o - N
Q/ © ‘) Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil((5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
o il)metil)amino)acético
0:(0(\%0?4
6]

21
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Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
profético
38

(isobutiriloxi)etoxi)carbonil)amino)acético

J@/ / Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil((1-
O

39
@ / Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil(((5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il)metoxi)carbonil)amino)acético
o= r H(OH
40
o Y \Sr 9,
o} 5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(3-oxopiperazin-1-il)propil))fenoxi)-2-
< fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida
(‘N
HN
Y
41

al /@,s’ ‘\/
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((3-morfolin-3-
oxopropil)amino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-2-
H illbencenosulfonamida
Q7N
(}
* Nombres quimicos generados automaticamente con ChemDraw Ultra, Versién 12.0.

En un determinado caso, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto se
selecciona del grupo que consiste en los compuestos de la Tabla 3 o una sal farmacéuticamente aceptable, o una
forma estereocisémera o tautémera del mismo. En una determinada realizacién, los compuestos de Férmula (1) o
Formula (I') se seleccionan de los compuestos 49, 62, 65 y 66 de la Tabla 3 o una sal farmacéuticamente aceptable
o forma tautémera del mismo.

Tabla 3
Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
34 T NN
i /@S‘b D |
0 Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-
o ¢ (tiazol-2-
/\OJKN il)sulfamoil fenoxi)fenil)propil)(etoxicarbonil)amino)acético
OH
X
35 o K
N N
cl ST NP
v L)
0
cl 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetato de etilo
HN
O\/
0

22
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Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
42 Fa R
Cl S7 =
5 10
0
cl 4-(2-(3-((1H-pirazol-4-il)amino)propil)-4-clorofenoxi)-5-cloro-2-
fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida
HN
N
HN—-N
43 7S
NZ NH
0=8=0
F rs
Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-
F il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico
o)
/EI/\/H OH
cl \/Y
o}
44 /=N
S
S\
0=S=0
F
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)Jamino)propil )fenoxi)-
Cl 2-fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida
o]
y o]
cl ~S
O/
45 J,:S>
Vi
HN™ N
0=8=0
F
4-(2-(3-((1H-pirazol-3-il)amino)propil)-4-clorofenoxi)-5-cloro-2-
Cl fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida
o]
H\/\D\
an N Cl
HN-N
=N
46 S/‘/
NH
0=8=0
F. 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-
(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)-N-
Cl metilacetamida
0
/©/\/\/H i
cl N N~
S H
47
¢
X,
0=8=0
F Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
o il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)acético

23
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Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
48 =
S
.
0=5=0
F i5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]pyridin-
cl 5(4H)-il)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida
/@[O/\/ O:H/
| N
cl N /
49 <S]\
\Y
N l}jH
0=8=0
F 2-((3~(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
cl il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida
o]
o] NH,
50 73
<N\/)\[}1H
0=8=0
F 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
cl il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetato de isopentilo
O
o
H
C|/©(/\/N\)J\o/\/k
51 /3
W
0=8=0
F 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
o il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetato de isopropilo
© o]
H
C|/©(/\/N\)J\OJ\
=N
NS
NH
0=8=0
F 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
al il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)acetato de metilo
o}
cl o~
53

Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-
(tiazol-2-
il)sulfamoil fenoxi)fenil)propil)((pentiloxi)carbonil)amino)acético

24
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Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
54 (/\\N
SN
0=8=0
F. .
Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
cl il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)amino)acético
.
Z
/©/\O/\/ I
Cl N\)J\OH
55 cl N
N/Y
\@\/O\/\K/N\/)
Cl
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
F il)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida
O=§=O
N NH
7
S
56 AN
P
O 3.4
O 5-cloro-2-fluoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo-[1,5-a]pirimidin-3
H ¢ -il)fenoxi)-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida
Xy—N
\
N_N\j
57 F o K
N N
Cl S{b U
S
0 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo-[1,5-a]pirimidin-3
N H -il)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida
\
N—N\/7
58 F 0\\ H N
S7 N
o LY
0O 5-cloro-2-fluoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo-[1,5-a]pirimidin-3
H y Cl -il)fenoxi)-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida
/
<\/N—N
59 (/‘S
N/)\lTJH
0=8=0
F
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)amino)propil )fenoxi)-
Cl 2-fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida
/@/\/
H o)
g e &
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Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
RS
N\
N NH
0=8=0
F 2-((3-(2-(2-Cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
o il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propil)amino)acetamida
(0]
NH,
61 >
]
L,
0=8=0
F Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)amino)acético
/©/\O/\///O
Cl N\)]\OH
62 JN
\
%
0=S=0
F Acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
ol il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acétio
/©io/\/J i
Cl N\)]\OH
63 7 {‘1
S NH
0=5=0
F
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
cl il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propil)amino)acetamida
O
Cl NH,
64 /S
N” NH
0=8=0
F Acido 2-(but-2-in-1-il(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
o o il)sulfamoilfenoxi)fenil)propil)amino)acético
/GC./\/ \y
ol N 2
65 7N
S NH
0=8=0

Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(propil)amino)acético
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Ejemplo Estructura del compuesto Nombre quimico*
66 [ S
N/J\I?JH
0=8=0
F
Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
Cl il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)amino)propanoico
KIO/\/ /
cl N\/\n/OH
o]
67 7 \N
S [}JH
0=8=0
F. .
Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-
. il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)amino)acético
/©/\O/\/ //O
Cl N\)J\OH
68 /0
S 'T‘H
0=5=0
F 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)acetato
/@i’;\/ l i
cl N\)]\o/\
69 S
.
&L,
0=S=0
) 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-
E il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida
o
Cl NH;

* Nombres quimicos generados automaticamente con ChemDraw Ultra, Version 12.0.

Para las propuestas de esta divulgacion, la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3 sirven para definir que una estructura
particular esta asociada con un nombre particular. Siempre que se mencione un nombre particular en esta
divulgacion o en las reivindicaciones, la estructura quimica asociada con ese nombre particular sera la estructura
identificada en la Tabla 1, la Tabla 2 o la Tabla 3.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es

Acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)acético,
acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)propanoico,
Acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil )picolinamido)propanoico o
Acido 3-((3-(2-4-(N-1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil )propil)Jamino)propanoico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisomera o tautdmera de los mismos.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )((pentiloxi)carbonil)Jamino)acético,
o}

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-

(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil )propil)(prop-2-in-1-il)amino)acético;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisomera o tautdmera de los mismos.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (1) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es
acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-
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(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-
(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)Jamino)acético,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-

(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil )propil)(prop-2-in-1-il)amino)acético,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-

2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-il)Jamino)-acético, o
2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisémera o tautdmera de los mismos.

En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I') son aquellos en los que el compuesto es
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4 il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida, o

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2 il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(propil)Jamino)acético, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisémera o tautdmera de los mismos.

Ademas, en la presente memoria se proporcionan compuestos de férmula (la),

Q
(Rahn Rl \\S/NHR1
|\\ X | N,
= . A
NRSR o

Formula (la)

o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisdmera o tautomera del mismo, en la que: Z es
-0-0-S;

R1 es un heterociclo parcialmente insaturado o aromatico de 5 o 6 elementos;

R2 es independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl, -Br, -CH3 o -CN;

R3 es independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, -OCFs3, -CN, alquilo(C+-C12) o alcoxi(Cs-
C12);

Rg es alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), pirazolilo o piridinilo; en la que Ro esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOR11, -
CONR11R12, -SO2R11, -SO2NR11R12, -OH, -CN, -OR11,

y -NR11R12; en la que R11 y R12 pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 6 elementos

R1o es R11, -COR11, -COOR11, -SO2R11, 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilo,

Y

, -COO0O-CH(CH3)OCOCH(CHs)z2; 0 Re y R10 juntos forman un anillo piperazinona o un anillo
heteromcloalquno de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOR11, -CH2-COOR11, -OH, -NHz2, -CN, y
alcoxi(C1-Cs);

R11 y R12 son independientemente H o alquilo(C1-Cs), opcionalmente sustituido con un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos; y
m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4.

En la presente memoria se proporcionan ademas los compuestos de Férmula (I'a)
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C
(Ralm (Ra)s 3 _-NHR
NN 2NN\

| -

NRgRp

Formula(I’a)

que son aquellos en la que

R10 es R11, alquinilo(C3-Cs), alquenilo(C3-Cs), -COR11, -COOR11, -SO2R11,

A

5-metil-2-oxo0-1,3-dioxo-4-il,

-COO-CH(CH3)OCOCH(CHs)z; 0 Re y R10 juntos forman un anillo piperazinona o un anillo heterocicloalquilo de 4
a 8 elementos, en la que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -COOH, -COOR11, -CH2-COOR11, -OH, -NHz, -CN, y alcoxi(C1-Cs); 0 Re y R1o forman
juntos un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta condensado
con un heteroarilo de 5 elementos y

en el que el resto de los sustituyentes son lo definido en el parrafo [00131] anterior.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 o 6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
N,OvyS.

En un caso particular, los compuestos de Formula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1 es piridilo o
pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1 es un heterociclo
aromatico de 5 elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso
particular, los compuestos de Férmula (la) o Formula (I'a) son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o
tiadiazolilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1 es
tiazolilo En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1 es 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1 es
tiadiazol-4-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Formula (I'a) son aquellos en los que Rz es
independientemente en cada ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que nes 1,20 3. En una
realizacién particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que n es 2.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Féormula (I'a) son aquellos en los que Z es -O-.
En un caso particular, los compuestos de Foérmula (la) o Férmula (l'a) son aquellos en los que R3 es
independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o

Formula (I'a) son aquellos en los que Rs es -H o -Cl. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o
Formula (I'a) son aquellos en los que Rs es -Cl.
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En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que mes 1,2 0 3. En un
caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que Rg es alquilo(C1-Cs);
en el que Ro esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -COOH, -COOMe, -CONH2 y -NH2. En un caso particular, los compuestos de Formula (la) o Férmula (I'a)
son aquellos en los que Rg es metilo o etilo. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a)
son aquellos en los que Rg esta adicionalmente sustituido con -COOH.

En un caso particular, los compuestos de Férmula () o Férmula (I'a) son aquellos en los que Rio es H y Ro es
alquilo(C1-Ce); en la que Ro estad adicionalmente sustituido con —CONR11R12, y en la que R11 y R12 son
independientemente H o alquilo(C1-Cs). En un caso particular, los compuestos de Formula (I) o Férmula (I'a) son
aquellos en los que Ro estd ademas sustituido con -CONH2. En una realizacién particular, los compuestos de
Formula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que Re es metilo y en los que Ro estd ademas sustituido con -
CONH_.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1o es -H, -COMe, -
COOEt. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que Rio es -H o -
COMe. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que R1o es -H.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Formula (I'a) son aquellos en los que Rs y R1o juntos forman
un anillo heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2
grupos seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOMe, -COOEt, -CH2-COOH y -NH2. En un caso
particular, los compuestos de Férmula (I) o Férmula (I'a) son aquellos en los que Rg y R1o juntos forman un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 8 elementos, en el que dicho anillo heterocicloalquilo esta sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -CH2-COOH y -NHa.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ia) o Féormula (I'a) son aquellos en los que Rg y R1o juntos forman
una piperidina sustituida con 1 o 2 grupos seleccionados del grupo que consiste en -COOH, -COOMe, -COOEt, -
CH2-COOH, -CH2-COOMe, -CH2-COOEt, y -NH2. En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula
(I'a) son aquellos en los que Ro y R1o juntos forman una piperidina sustituida con 1 o 2 grupos seleccionados del
grupo que consiste en -COOH, -CH2-COOH y -NHa.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Féormula (I'a) se seleccionan del grupo que consiste en

Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil Jfenoxi)fenil )propil Jamino)acético,

Acido 3-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)propil)amino)propanoico,
Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propil)amino)acético,

Acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propil)Ipiperidin-4-carboxilico,

Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil )propil Jamino)propanoico,

Acido 4-amino-1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil )propil ) Ipiperidin-4-carboxilico,
Acido 2-amino-4-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil )propil Jamino)butanoico,
Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propilJamino)acético,

Acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil Yfenoxi)fenil)propilpiperidin-3-carboxilico,

Acido 2-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)fenil )propil)Jamino)acético,

Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propil)amino)acético,

Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil Yfenoxi)fenil)propil)Jamino )propanoico,

Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-ciano-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propilJamino)propanoico,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetato de metilo,

Acido 3-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil fenoxi)-5-fluorofenil)propil)Jamino)propanoaico,
3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)Jamino)propanamida,

Acido 2-(N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propilacetamido)acético,

Acido 2-(1-(3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-flucrofenoxi)-5-clorofenil)propil )piperidin-4-il Jacético,
Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil ffenoxi)fenil)propilJamino)propanoico,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil ) propil)Jamino)-N-metilacetamida,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)amino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida, y
Acido 1-(3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil )propil )piperidin-4-carboxilico;
2-((3-5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino acetato de etilo y
4-(2-(3-(1H-pirazol-4-il)amino)propil)-4-clorofenoxi)-5-cloro-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisdmera o tautdmera del mismo.

En un caso particular, los compuestos de Formula (la) o Férmula (I'a) se seleccionan del grupo que comprende
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)acetato de etilo,

Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil )((5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il)metil)amino)acético,
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Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil ) ((1-
(isobutiriloxi)etoxi)carbonil)amino)acético,
Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil fenoxi)fenil)propil )(((5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-

il)metoxi)carbonil)amino)acético,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(3-oxopiperazin-1-il)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida, y
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((3-morfolino-3-oxopropil)Jamino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida, y
o una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisomera o tautdmera de los mismos.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) se seleccionan del grupo que comprende

Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)amino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-
(tiazol-4-il)bencenosulfonamida,
4-(2-(3-(1H-pirazol-3-il)amino)propil)-4-clorofenoxi)-5-cloro-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)-N-metilacetamida,
Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4- il)sulfamoil fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)acético,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(6,7-diiydro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)propilfenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-
il)bencenosulfonamida,

2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-

il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetato de isopentilo,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-

il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetato de isopropilo,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-

il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)acetato de metilo,

Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)((pentiloxi)carbonil)amino)acético,

Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil ) (prop-2-in-1-il)amino)acético,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-
il)bencenosulfonamida,

5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)amino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-
(tiazol-2-il)bencenosulfonamida,

2-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-

il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil ) (prop-2-in-1-il)amino)acético,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida,

acido 2-(but-2-in-1-il(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2- il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)amino)acético,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-ilJamino)acético,
2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2- il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)(metil)amino)acetato de etilo y
2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisomera o tautdmera de los mismos.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (la) o Férmula (I'a) son aquellos en los que el compuesto es 2-((3-
(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4 il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida,

acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)amino)acético,

acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )(propil)Jamino)acético o
3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil ) (prop-2-in-1-il)amino)propanoico; o una
sal farmacéuticamente aceptable, o una forma estereoisomera o tautémera de los mismos.

En la presente memoria se divulgan compuestos de Férmula (Ib),

o)
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o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisomera o tautomera del mismo, en la que:
Zes-0-0-S-
X es arilo(Ce-C10) 0 heteroarilo de 5 0 6 elementos;
R1 es un heterociclo parcialmente insaturado o aromatico de 5 o 6 elementos;
R2 es independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl, -Br, -CH3 o -CN;
Rs es independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, -OCF3, -CN, alquilo(C1-C12) o alcoxi(C1-C12);
R4y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C1-Cog), cicloalquilo(C4-C12) 0 R4 y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 elementos; con la condicién de que:
R4 y Rs no sean ninguno de los dos H; y
al menos uno de R4 y Rs independientemente de dicho anillo heterocicloalquilo formado por R4 y Rs juntos
esté sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -CO2H, -CO2Rsg, -CN, -OH, -
CONRY7Rs, y -NR7Rs; en la que:
Rs es alquilo(C1-C12);
R7 y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C1-C12) o R7 y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 7 elementos; y
m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que R1 es un heterociclo aromatico de 5 o
6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, Oy S.

En un caso particular, los compuestos de Formula (Ib) son aquellos en los que R+ es piridilo o pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que R1 es un heterociclo aromatico de 5
elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso particular, los
compuestos de Formula (Ib) son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o tiadiazolilo. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que R1 es tiazolilo. En un caso particular, los compuestos de
Formula (Ib) son aquellos en los que R1 es 1,2,4-tiadiazol-5-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que Rz es independientemente en cada
ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que n es 1, 2 0 3. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que n es 2.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que Z es -O-.
En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que R3 es independientemente en cada
ocurrencia -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que Rs es -H o -

Cl. En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que m es 1, 2 o 3. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que X es heteroarilo de 5 0 6 elementos.
En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que X es piridilo o pirimidinilo. En un caso
particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que X es piridilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que R4 es H y Rs es alquilo(C1-Co).

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que Rs es metilo o etilo, sustituido con 1 o
2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -CO2H, -CO2Rs y -CONR7Rs.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que Rs es alquilo(C1-Cs).

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ib) son aquellos en los que Rs es metilo o etilo, sustituido con -
CO2zH.

En la presente memoria se divulgan compuestos de Férmula (Ic),
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o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o tautdmera del mismo, en la que:
Z es -0-0-S-;
R1 es un heterociclo parcialmente insaturado o aromatico de 5 o 6 elementos;
R2 es independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl, -Br, -CHs o -CN;
R3 es independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, -OCF3, -CN, alquilo(C1-C12) o alcoxi(C1-C12);
R4y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C1-Cog), cicloalquilo(C4-C12) 0 R4 y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 elementos; con la condicion de que:
R4y Rs no sean ninguno de los dos H; y
al menos uno de R4 y Rs independientemente de dicho anillo heterocicloalquilo formado por R4 y Rs juntos esté
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -CO2H, -CO2zRe, -CN, -OH, -
CONR7Rs, y -NR7Rsg; en la que:
Re es alquilo(C1-C12);
R7 y Rs son cada uno independientemente H, alquilo(C1-C12) o R7 y Rs forman juntos un anillo
heterocicloalquilo de 4 a 7 elementos; y
m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4.

En un caso particular, los compuestos de Formula (Ic) son aquellos en los que R1 es un heterociclo aromatico de 5 o
6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, Oy S.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que R1 es piridilo o pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que R1 es un heterociclo aromatico de 5
elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso particular, los
compuestos de Formula (Ic) son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o tiadiazolilo. En un caso particular,
los compuestos de Formula (Ic) son aquellos en los que R1 es tiazolilo En un caso particular, los compuestos de
Formula (Ic) son aquellos en los que R1 es 1,2,4-tiadiazol-5-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que Rz es independientemente en cada
ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que n es 1, 2 0 3. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que n es 2.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que Z es -O-.
En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que Rs es independientemente en cada
ocurrencia -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (l) son aquellos en los que Rs es -H o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que m es 1, 2 o 3. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que X es heteroarilo de 5 o 6 elementos.
En un caso particular, los compuestos de Formula (Ic) son aquellos en los que X es piridilo o pirimidinilo. En un caso
particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que X es piridilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que R4 es H y Rs es alquilo(C+-Co).
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En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que Rs es metilo o etilo, sustituido con 1 o
2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -CO2H, -CO2Rs y -CONR7Rs.

En un caso particular, los compuestos de Formula (Ic) son aquellos en los que Rs es alquilo(C1-Cs).

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) son aquellos en los que Rs es metilo o etilo, sustituido con -
CO2H.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Ic) se seleccionan del grupo que consiste en

Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil )picolinamido)propanoico,
Acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)acético,

Acido 5-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)pentanoico,
Acido 4-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)butanoico,
Acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil )picolinamido)propanoico,
Acido (R)-2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil }-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil )picolinamido)propanoico,
Acido (S)-2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)propanoico,
Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cianofenoxi)-5-clorofenil)picolinamido)propanoico, y

Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2, 5-difluorofenoxi)-5-clorofenil )picolinamido)propanoico; o
una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma esterecisémera o tautdmera de los mismos.

En la presente memoria se divulgan compuestos de Férmula (Id),
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisomera o tautomera de los mismos, en la que:

Y es 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-(2-ilo o 3-ilo);

Zes-0-0-S-

R1 es un heterociclo parcialmente insaturado o aromatico de 5 o 6 elementos;

R2 es independientemente en cada ocurrencia -F, -Cl, -Br, -CH3 o -CN;

R3 es independientemente en cada ocurrencia -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, -OCF3, -CN, alquilo(C1-C12) o alcoxi(C1-C12) y
m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3,04

En un caso determinado, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que Y es 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-
a]pirimidin-(2-ilo o 3-ilo). En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que Y es 4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que R1 es un heterociclo aromatico de 5 o
6 elementos, con 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, Oy S.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que R1 es piridilo o pirimidinilo.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que R1 es un heterociclo aromatico de 5
elementos con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente 1 o 2 atomos de azufre. En un caso particular, los
compuestos de Formula (Id) son aquellos en los que R1 es tiazolilo, isotiazolilo o tiadiazolilo. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que R+ es tiazolilo. En un caso particular, los compuestos de
Formula (Id) son aquellos en los que R1 es 1,2,4-tiadiazol-5-ilo.
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En un caso particular, los compuestos de Formula (Id) son aquellos en los que Rz es independientemente en cada
ocurrencia -F o -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que n es 1, 2 o 3. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que n es 2.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que Z es -O-.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que Rs es independientemente en cada
ocurrencia, -H, -F, -Cl o -Br. En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que Rs es -H
0 -Cl. En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que Rs es -Cl.

En un caso particular, los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que m es 1, 2 o 3. En un caso particular,
los compuestos de Férmula (Id) son aquellos en los que m es 1.

En un caso particular, el compuesto de Férmula (Id) es 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-
3-il)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-il) bencenosulfonamida; o una sal farmacéuticamente aceptable, o una forma
estereoisdmera o tautémera del mismo.

En un caso particular, el compuesto de Férmula (Id) es
5-cloro-2-fluoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida,
5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilffenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida,
o}

5-cloro-2-fluoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-N-(tiazol-4-
il)bencenosulfonamida; o una forma estereoisdmera o tautomera del mismo.

También debe observarse que los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden contener
proporciones no naturales de is6topos atémicos en uno o mas de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden
radiomarcarse con isétopos radiactivos, tales como, por ejemplo, tritio (°H), yodo-125 ('%91), azufre-35 (*°S), o
carbono-14 (*C), o puede estar isotopicamente enriquecido, como con deuterio (?H), carbono-13 ('3C), o nitrogeno-
15 (1°N). Como se usa en la presente memoria, un “isotopdlogo” es un compuesto enriquecido isotdpicamente. El
término “enriquecido isotopicamente” se refiere a un atomo que tiene una composicion isotépica distinta de la
composicion isotopica natural de ese atomo. “Enriquecido isotopicamente” también se puede referir a un compuesto
que contiene al menos un atomo que tiene una composicion isotépica distinta a la de la composicion isotopica
natural de ese atomo. El término “composicion isotdpica” se refiere a la cantidad de cada is6topo presente para un
atomo dado. Los compuestos radiomarcados y enriquecidos isotopicamente son Utiles como agentes terapéuticos,
p.€j., agentes terapéuticos contra el cancer y la inflamacion; reactivos de investigacion, p.ej., reactivos para ensayos
de unién; y agentes de diagndstico, por ejemplo, agentes para estudios de imagen in vivo. Todas las variaciones
isotopicas de los compuestos como se describen en la presente memoria, sean radiactivos o no, se pretende que
estén abarcados dentro del alcance de las realizaciones proporcionadas en el presente documento. En algunas
realizaciones, se proporcionan isotopologos de los compuestos, por ejemplo, los isotopdlogos son compuestos
enriquecidos con deuterio, carbono 13 o nitrégeno 15.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria modula la actividad de un canal de
iones sodio, tal como un canal de iones sodio regulado por voltaje. En realizaciones mas especificas, dicho canal de
iones sodio regulado por voltaje es NaV1.7 (cuya subunidad alfa esta codificada por el gen SCN9A humano).

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria reduce el flujo de ion sodio a través
de NaV1.7 en al menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 %, o en
los intervalos entre cualquiera de los porcentajes citados (p.ej., 10-20 %, 10-30 %, 10-40 %, 20-30 % o 20-40 %) con
relacion al canal activado en ausencia del compuesto.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria, desensibiliza la respuesta de NaV1.7
al cambio en el potencial de membrana de manera que el canal requiere al menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %,
60 %, 70 %, 80 %, 90 % o 100 %, o los intervalos entre cualquiera de los porcentajes citados (p.ej., 10-20 %, 10-30
%, 10-40 %, 20-30 %, o 20-40 %) mayor cambio en el potencial de membrana para ser activado con relacién al
canal en ausencia del compuesto.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria, afecta a un canal de iones sodio
regulado por voltaje, p.ej., NaV1.7, en uno o mas de los siguientes estados: en reposo (cerrado), activado (abierto) o
inactivado (cerrado). En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria, afecta a la
activacion, inactivacién o desactivacién de un canal de iones sodio regulado por voltaje, p.ej., NaV1.7.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria modula NaV1.7 especificamente, es

decir., el compuesto modula NaV1.7 en al menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 %,
250 %, 500 %, 750 % o 1000 % un grado mas alto que otro canal de iones sodio regulado por voltaje (como
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NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.4, NaV1.5, NaV1.6, NaV1.8 y/o NaV 1.9), o en mayor grado entre cualquiera de los
porcentajes citados (p.ej., 10-20 %, 10-30 %, 10-40 %, 20-30 % o 20-40 %) que otro canal de sodio regulado por
voltaje.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria se une a NaV1. 7 con al menos 5
veces, 10 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, o 1000 veces mas afinidad que lo que se une a cualquiera de o
todos de NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.4, NaVv1.5, NaV1.6, NaV1.8 y NaV1.9. En ciertas realizaciones, un
compuesto proporcionado en la presente memoria se une al estado inactivado (cerrado) de NaV1.7 con al menos 5
veces, 10 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, o 1000 veces mayor afinidad que a cualquier otro estado de
NaVI.7, es decir, desactivado (cerrado) y activado (abierto).

Cualquier ensayo conocido por el experto en la materia se puede usar para probar el efecto de un compuesto
proporcionado en la presente memoria en un canal de iones sodio regulado por voltaje. En ciertos casos, se usa un
ensayo de cultivo celular, en el que el canal de iones sodio regulado por voltaje se expresa recombinantemente en
las células cultivadas. En ciertos casos mas especificos, la subunidad alfa del canal de iones sodio regulado por
voltaje se expresa pero no se expresan recombinantemente proteinas accesorias en la misma célula. En un caso
especifico, SCN9A y SCN9B1 y SCN9B2 se expresan conjuntamente en la misma célula. En otros casos, se
expresa la subunidad alfa del canal de iones sodio regulado por voltaje y al menos una proteina accesoria (p.€j., una
subunidad beta) se coexpresa en la misma célula.

En ciertos casos, se puede usar un ensayo de potencial de membrana FDSS para probar la actividad del canal de
iones sodio regulado por voltaje (consulte mas adelante la seccion titulada “Ensayo in vitro Potencial de membrana
FDSS”). En otros casos, la corriente que pasa a través de un canal de iones sodio regulado por voltaje se prueba
usando el método de pinzamiento de parche (consulte mas adelante la seccion titulada “Ensayo in vitro
electrofisiolégico con Patchliner).

4.4 Métodos para la preparacion de los compuestos

Un compuesto de Féormula (la) o un compuesto de Férmula (I'a) puede sintetizarse de acuerdo con el Esquema
sintético 1. Se hace reaccionar un 2-hidroxibenzaldehido o 2-mercaptobenzaldehido R3 sustituido en condiciones de
Horner-Wadsworth-Emmons (“‘HWE”) con formilmetilen-trifenilfosforano para dar un aldehido a, B-insaturado,
Intermedio A. El Intermedio A reacciona con HNR9R10 en condiciones de aminacién reductiva usando, por ejemplo,
borohidruro de sodio, para dar el Intermedio B. El Intermedio B se reduce a continuacién para dar el Intermedio C
usando, por ejemplo, hidrégeno en presencia de un catalizador metalico, tal como paladio sobre carbono. El
Intermedio C se hace reaccionar con una fenilsulfonamida fluoro sustituida, en la que el nitrégeno de la sulfonamida
esta opcionalmente protegido por un grupo (“PG”), tal como terc-butoxicarbonilo (“BOC”) o 2,4-dimetoxibencilo, en
presencia de una base, tal como carbonato de potasio, para dar el Intermedio D. La desproteccién del grupo
sulfonamida del Intermedio D usando, por ejemplo, acido clorhidrico, da un compuesto de Férmula (la) o Férmula

(I'a).

Esquema 1
(Radm (Rs)
(Ry) » I
(R 3m\ = |
3)m = ZH - ZH
X Ph ) |
| P . Ph—Pz\_ Reaccion HWE 7H NHRgR,, = H,
ZH ph=0 = &, —
CHO Rg« Ro-
2=0,5 CHO \ N c
PG A Rio B Rio
Q H
(R2) Y- N- PG (Rim__ (Ry) LN
n|\ S‘b R (R3)m Rz} O\\S’I{LR N | S‘b R,
=N 1
PN LU LA
= 7 X
R —_—~
-Rg
N
Rs. D ! la
N Rio

Un compuesto de Férmula (Ib) se puede preparar de acuerdo con el Esquema sintético 2. Un acoplamiento de
Suzuki entre un acido 2-hidroxi-borénico o acido 2-mercapto-borénico Rs sustituido y derivado de X, en la que X es,
por ejemplo, un arilo(Cs-C10) arilo o heteroarilo de 5 o 6 elementos, tal como un 4-halo-picolinonitrilo o un éster 4-
halo-picolinico (p.ej., un picolinato de metilo), en el que el sustituyente halo es, por ejemplo, un sustituyente cloro o
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bromo, proporciona el Intermedio E. El Intermedio E se hace reaccionar con una base, tal como hidréxido de potasio,
para dar el Intermedio F. El Intermedio F reacciona con NHR4Rs para formar el Intermedio G amida usando, por
ejemplo, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (“EDC”) y 1-hidroxi-1H-benzotriazol (“HOBt”). El intermedio G se
hace reaccionar con una fenilsulfonamida fluoro-sustituida, en la que el nitrdgeno de la sulfonamida esta
opcionalmente protegido por un grupo, tal como BOC o 2,4-dimetoxibencilo, en presencia de una base, tal como
carbonato de potasio, para dar lugar al Intermedio H. La desproteccién del grupo sulfonamida del Intermedio H
usando, por ejemplo, &cido clorhidrico, da un compuesto de Férmula (Ib).

Esquema 2
(R3)m (Rs)m\
=
{Radm  {Rehy |\\ |
| RS . |?3|0 Suzuki |\\ base A HNR4R, = "
4 X, —— = — I 5
X
o R Zn “COOH
B(CH)::  R=CN, CO,Me Xon i . TReRe
Z=0.8 £
o 0O
R (Ra)n Y
b (R3)m (RE)n\ O\\S/’O Ry ( S)T\\ ,\f | S\H’R1
ase |\\ A ‘ ’.\' P ] «
= N PG —_—
Z X. .0
0 X _.0 \f
R SR NR4Rs
| ) NRR;
= PG N
F H

Un compuesto de Formula (Ic) se puede preparar de acuerdo con el Esquema sintético 3. Un acoplamiento de
Suzuki entre un acido 2-hidroxi-borénico o acido 2-mercapto-borénico Rs sustituido un y derivado de piridina, tal
como un 4-halo-picolinonitrilo o un éster 4-halo-picolinico (p.ej., un picolinato de metilo), en el que el sustituyente
halo es, por ejemplo, un sustituyente cloro o bromo, proporciona el intermedio I. El intermedio | se hace reaccionar
con una base, tal como hidroxido de potasio, para dar el Intermedio J. El intermedio J reacciona con NHR4Rs para
formar el Intermedio K amida usando, por ejemplo, EDC y HOBt. El intermedio K se hace reaccionar con una
fenilsulfonamida sustituida con fluoro, en la que el nitrégeno de la sulfonamida esta opcionalmente protegido por un
grupo, tal como BOC o 2,4-dimetoxibencilo, en presencia de una base, tal como carbonato de potasio, para dar el
Intermedio L. La desproteccion del grupo sulfonamida del Intermedio L usando, por ejemplo, acido clorhidrico, da un
compuesto de Férmula (Ic).

Esquema 3
R
(Ra)m (Ra)m ( B)m\\
hal U= 6
(R3)m\ N alo Sum | bose | | >
UZUK]|
| + ﬁ Z S 7n 7  HNR.Rs ZH
= | —_— —
ZH # a e i Ra
NOR | | L )
B(OH), - ~ . w
Z=0.8 R =CN, COMe NTTR N CO.H 5
| J K 0]
“s’p Ry
base

Un compuesto de Férmula (Id) puede prepararse de acuerdo con el Esquema sintético 4. El derivado de
fenilacetonitrilo M con un grupo hidroxilo o tiol protegido, tal como un grupo hidroxilo protegido con metilo, es decir,
un grupo -OMe se formila usando, por ejemplo, formiato de Na/etilo o formiato de NaOEt/etilo para dar el Intermedio
N. ElI N intermedio reacciona con hidrazina para proporcionar el Intermedio O. El Intermedio O reacciona con
dihaloalcanos, tales como 1,3-dibromopropano, en condiciones basicas, por ejemplo, en presencia de NaH o
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Cs2CO0s3, para dar el Intermedio P. El Intermedio P, después de la desproteccion del fenol o tiol, por ejemplo,
haciendo reaccionar un grupo hidroxi protegido con metilo con BBrs, puede experimentar la misma secuencia
sintética que la descrita en el Esquema 1, Esquema 2 o Esquema 3 para dar el compuesto S, que es un compuesto
de Férmula (Id). Ademas, el Intermedio W, que se desprotege y se somete a los procedimientos descritos y
mencionados en este parrafo para dar compuestos de Férmula (ld), puede obtenerse de la siguiente manera: el
Intermedio T se hace reaccionar en condiciones de Suzuki en presencia de una base y un catalizador de paladio con
el Intermedio U o U ', en la que R del Intermedio U o U' es un grupo nitro o un grupo amino adecuadamente
protegido, para dar el Intermedio V. El Intermedio V se somete a condiciones que reducen el grupo nitro a un grupo
amino o desproteccion del nitrégeno para liberar un grupo amino, como el zinc en acido acético o hidrégeno y niquel
Raney para dar el Intermedio W.

Esquema 4
{Ra) (Rg)m (R
(Ra)m (Rohr,_ NN l\\ \\\
‘\ = | L e AN, PG #~~7H
> _PG o Z,PG —= Z H ——
z
0 Xy~ NH; Xy—N HN— |

> \ \ N-N
N z=05 N N—NH N-N {

M N 0 P Q
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4.5 Métodos de uso
4.5.1 Dolor

La invencién proporciona métodos para el tratamiento o prevencién del dolor en un sujeto que lo necesita, en el que
los métodos comprenden administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento o prevencién un compuesto de la
invencion, es decir, 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida,
acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propil)(propil)Jamino)acético, acido 2-
(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético o acido 3-((3-(5-cloro-2-
(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)Jamino)propanoico, o] una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o tautdmera del mismo.
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También se proporcionan en la presente memoria métodos para el tratamiento o la prevencion del dolor en un sujeto
que lo necesite, en el que los métodos comprenden administrar al sujeto que lo necesita dicho tratamiento o
prevencion un compuesto proporcionado en la presente memoria (es decir, un compuesto de Férmula (), un
compuesto de Férmula (I'), un compuesto de Férmula (la), un compuesto de Férmula (I'a), un compuesto de Férmula
(Ib), un compuesto de Férmula (Ic), un compuesto de Férmula (Id), un compuesto enumerado en la Tabla 1, Tabla 2
o Tabla 3) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautdémera del mismo.

En la presente memoria se proporcionan métodos para retrasar el comienzo del dolor en un sujeto que lo necesita,
en el que los métodos comprenden administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento o prevencion un compuesto
proporcionado en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

En una realizacion, el comienzo del dolor se retrasa durante 10 min, 30 min, 60 min, 2 h, 5 h, 10 h, 24 h, 2 dias, 5
dias, 10 dias, 20 dias, 1 mes, 3 meses, 5 meses, 6 meses, 1 afio o durante la duracion del tratamiento y mas alla.
En una realizacién, ninguno de los compuestos proporcionados en la presente se administra al sujeto durante el
periodo de retraso.

Se proporcionan en la presente memoria métodos para controlar el dolor o reducir la frecuencia del dolor recurrente
que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautdémera del mismo.

Se proporcionan en la presente memoria métodos para el tratamiento del dolor neuropatico que comprenden
administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

Se proporcionan en la presente memoria métodos para el tratamiento del dolor que comprenden el uso de un
Compuesto, como un inhibidor del canal de sodio regulado por voltaje. En una realizacion particular, los métodos
son aquellos en los que el dolor es dolor neuropatico, nociceptivo o inflamatorio. En una realizacién particular, los
métodos son aquellos en los que el canal de sodio regulado por voltaje es NaV1.7.

Se proporcionan en la presente memoria métodos para el tratamiento de un trastorno asociado a la disfuncién de
NaV1.7 que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

Se proporcionan en la presente memoria métodos para la prevencion o el tratamiento del dolor en un sujeto, en el
que el método comprende administrar al sujeto que necesita tal prevencion o tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del
mismo. En una realizacién particular, los métodos son aquellos en los que la cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautdmera del mismo es eficaz para aliviar el
dolor en un sujeto, en el que el compuesto muestra una reduccion en la respuesta al dolor en el Ensayo de formalina
(en fase 1 o fase 2, o ambos) (ver Seccion 5.1.2) a una dosis entre 0,1 mg/kg y 1.000 mg/kg, a una dosis entre 0,5
mg/kg y 100 mg/kg, a una dosis entre 1 mg/kg a 50 mg/kg, o en un dosis de 5 mg/kg. En ciertas realizaciones, un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautomera del mismo proporcionado en la
presente memoria muestra una reduccion en la respuesta al dolor en el Ensayo de formalina (en la fase 1 o fase 2, o
ambas) en al menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 %, o en los
intervalos entre cualquiera de los porcentajes citados (p.ej., 10-20 %, 10-30 %, 10-40 %, 20-30 % o 20-40 %) con
respecto a un control de vehiculo. En una realizacion particular, los métodos son aquellos en los que el dolor es el
dolor es dolor nociceptivo, tal como el resultante de un traumatismo fisico (por ejemplo, un corte o contusion de la
piel, incluyendo cirugia o dolor dental; o una quemadura quimica o térmica), artrosis, artritis reumatoide o tendinitis;
dolor miofascial; dolor neuropético, como el asociado con ictus, neuropatia diabética, neuropatia luética, neuralgia
postherpética, neuralgia del trigémino, fibromialgia o neuropatia dolorosa inducida iatrégenamente por
medicamentos; o dolor mixto (es decir, dolor con componentes nociceptivos y neuropaticos); dolor visceral; cefalea
(por ejemplo, cefalea migrafiosa); CRPS; CRPS tipo |; CRPS tipo II; RSD; distrofia neurovascular refleja; distrofia
refleja; sindrome de dolor de mantenimiento simpatico; causalgia; atrofia de Sudeck del hueso; algoneurodistrofia;
sindrome de la mano-hombro; distrofia postraumatica; disfuncién auténoma; dolor autoinmunitario; dolor relacionado
con la inflamacién; dolor relacionado con el cancer; dolor del miembro fantasma; sindrome de fatiga cronica; dolor
postoperatorio; dolor de lesion medular; dolor central post-ictus; radiculopatia; sensibilidad a la temperatura, tacto
ligero o cambio de color en la piel (alodinia); dolor de afecciones hipertérmicas o hipotérmicas; y otras afecciones
dolorosas (por ejemplo, neuropatia diabética, neuropatia luética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino);
dolor crénico; dolor agudo; dolor debido a neuromas, dolor o prurito asociado con canalopatias (por €j., neuralgia de
las fibras pequenas, IEM o enfermedad de Raynaud) o prurito de diferente origen (por €j., prurito alérgico).

En una realizacién particular, los métodos son aquellos que tratan, mejoran, disminuyen y/o curan sindromes y
enfermedades asociadas con, o potencialmente asociadas con disfuncion del canal regulado por sodio y trastornos
del sistema nervioso sensorial y/o autonomo relacionados, tal como eritromialgias hereditarias, neuropatias de las
fibras pequefias; distrofia refleja, causalgia, migrafia; sindrome del hombre-mano, sensibilidad a la temperatura, a
una palpacion leve o cambio de color en la piel, afecciones hipertérmicas o hipotérmicas, hiperhidrosis, hipotension
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ortostatica, sindromes vasovagales y otros trastornos auténomos.

Se proporcionan en la presente memoria métodos que modulan la actividad de un canal de sodio regulado por
voltaje, en el que el método comprende poner en contacto una célula que expresa el canal de sodio regulado por
voltaje con un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautomera del mismo. En una
realizacién particular, los métodos son aquellos en los que el canal de sodio regulado por voltaje es NaV1.7. En una
realizacién particular, los métodos son aquellos en los que el método da como resultado la inhibicién del canal de
sodio regulado por voltaje.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria, se administra a una poblacién de
pacientes con una mutacién de ganancia funcional en un gen que codifica la subunidad alfa de un canal de iones
sodio regulado por voltaje, tal como NaV1.7.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado en la presente memoria se administra a una poblacion de
pacientes diagnosticada con eritromelalgia, eritromelalgia primaria, trastorno de dolor extremo paroxistico (PEPD) o
fibromialgia asociada a NaV1.7.

En ciertas realizaciones, se proporciona en la presente memoria un método para el tratamiento o prevencion del
dolor en un paciente en el que el método comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un compuesto proporcionado en la presente memoria, en la que la etapa de administracién da como
resultado una reducciéon o prevencién de la sensacién de dolor y en el que la etapa de administracion da por
resultado como maximo 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %,
45 %, como maximo 50 % o ninguna reduccién en la sensacion de estimulos mecanicos tactiles no nocivos. En
ciertas realizaciones especificas, el grado de sensacion de estimulos mecanicos tactiles no nocivos se mide usando
el ensayo de von Frey.

En ciertas realizaciones, se proporciona en la presente memoria un método para el tratamiento o prevencién del
dolor en un paciente en el que el método comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto proporcionado en la presente memoria, en el que la etapa de administracion da por resultado una
reduccién o prevencion de la sensacién de dolor y en el que la etapa de administracion da por resultado como
maximo 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, y como
maximo 50 % o ninguna reduccion en la funcién locomotriz. En ciertas realizaciones especificas, el grado de la
funcion locomotriz se mide usando la prueba de fallo de las patas (marcha en malla).

En ciertas realizaciones, se proporciona en la presente memoria un método para el tratamiento o prevencién de la
alodinia en un paciente en el que el método comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un compuesto proporcionado en la presente memoria en el que la etapa de administracién da por
resultado una reducciéon o prevencion de la sensacién del dolor y en el que la etapa de administracién da por
resultado como maximo 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %,
45 %, como maximo 50 % o ninguna reduccién en la funcién locomotriz. En ciertas realizaciones especificas, la
alodinia esta provocada por lesién térmica u otro dafio en el tejido.

En ciertas realizaciones, se proporciona en la presente memoria un método para el tratamiento o prevencién de
dolor provocado por dafio en el tejido en un paciente en el que el método comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria, en el que la etapa de
administracion da por resultado un enriquecimiento del compuesto administrado en el sitio de la lesion de tejido de al
menos 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 15 %, 20 % , 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 60
%, 70 %, 80 %, 90 %, o 100 % de la concentracion en el resto del paciente.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en la presente para el uso en los métodos descritos en la
presente memoria son compuestos que muestran una reduccién/inhibicion de la respuesta de dolor en la prueba de
la formalina (ver seccion 5.1.2), fase 1, de al menos aproximadamente 1 %, 2 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30
%, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 %, o
cualquier intervalo que resulte de una combinacién de uno cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por
ejemplo al menos aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %, y al menos aproximadamente 15 % a
aproximadamente 80 %.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente memoria son compuestos que muestran una reduccién/inhibicion de la respuesta de dolor
en la prueba de la formalina (ver seccion 5.1.2), fase 2, de al menos aproximadamente 1 %, 2 %, 5 %, 10 %, 15 %,
20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 %, 100 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacion de uno cualquiera de dos de los porcentajes
anteriores, por ejemplo al menos aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %, y al menos aproximadamente
15 % a aproximadamente 80 %.
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En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente memoria son compuestos que muestran una recuperacion en la prueba plantar usando un
modelo animal adecuado, tal como el modelo de ligacién de nervio ciatico parcial (“PSNL”) o el modelo de
neuropatia diabética inducido por estreptozotocina (“STZ”) (ver seccioén 5.1.2), de al menos aproximadamente 1 %, 2
%, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 %, o cualquier intervalo que resulte de la combinacién de dos cualquiera de los
porcentajes anteriores, por ejemplo al menos aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %, y al menos
aproximadamente 15 % a aproximadamente 80 %.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente memoria son compuestos que muestran una recuperacion en la prueba de presion de la
pata usando un modelo animal adecuado, tal como el modelo de ligacidon del nervio ciatico parcial (“PSNL”) o el
modelo inducido por estreptozotocina (“STZ”) de neuropatia diabética (ver seccion 5.1.2), de al menos
aproximadamente 1 %, 2 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacién de
cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo al menos aproximadamente 10 % a aproximadamente
20 %, y al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente 80 %.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente invencién son compuestos que muestran una recuperacion en la prueba de Von Frey
(alodinia tactil) usando un modelo animal adecuado, tal como el modelo de ligacién de nervio ciatico parcial (“PSNL”")
o el modelo inducido por estreptozotocina (“STZ”) de neuropatia diabética (ver seccion 5.1.2), de al menos
aproximadamente 1 %, 2 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacién de
cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo al menos aproximadamente 10 % a aproximadamente
20 %, y al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente 80 %.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente invencion son compuestos que muestran una recuperacion en la prueba de soporte de peso
usando un modelo animal adecuado, tal como el modelo de ligacién del nervio ciatico parcial (“PSNL”) o el modelo
inducido por estreptozotocina (“STZ”) de neuropatia diabética (ver seccion 5.1.2), de al menos aproximadamente 1
%, 2 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacion de dos de cualquiera de
los porcentajes anteriores, por ejemplo al menos aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %, y al menos
aproximadamente 15 % a aproximadamente 80 %.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente memoria son compuestos que muestran una reduccion en el dolor en el modelo de
retorcimiento (dolor abdominal inflamatorio) (ver seccién 5.1.2) de al menos 15 aproximadamente 1 %, 2 %, 5 %, 10
%, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97
%, 98 %, 99 %, 100 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacion de cualquiera de dos de los porcentajes
anteriores, por ejemplo al menos aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %, y al menos aproximadamente
15 % a aproximadamente 80 %.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente memoria son compuestos que muestran una reduccion en el prurito o picor en el modelo de
picor/prurito (ver seccién 5.1.2) de al menos aproximadamente 1 %, 2 % , 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %,
40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 %, o cualquier
intervalo que resulte de una combinaciéon de uno cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo al
menos aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %, y al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente
80 %.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria para el uso en los métodos
descritos en la presente memoria son compuestos que muestran una reduccién de uno o mas de ingestion de
alimento, nivel de glucosa, e ingesta de agua en animales diabéticos, en los que los animales diabéticos se generan
mediante un método adecuado conocido en la técnica, tal como inyeccion con estreptozotocina (“STZ”) (ver seccion
5.1.2), de al menos aproximadamente 1 %, 2 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55
%, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 %, o cualquier intervalo que resulte de
una combinacion de cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo al menos aproximadamente 10 %
a aproximadamente 20 %, y al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente 80 % en comparacion con un
grupo de animales simulados no diabéticos.
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4.5.2 Diabetes, reduccion de la glucosa en sangre o plasma y reduccion de la hemoglobina glicada en sangre
o plasma

La invencién proporciona métodos para tratar o prevenir la prediabetes o la diabetes, que comprende la
administracion a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién,
es decir, 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida, acido 2-((3-
(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético, acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-
cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético, acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-
(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-ilJamino)propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable o
una forma estereoisémera o tautdmera del mismo

En la presente memoria se proporcionan métodos para tratar o prevenir la prediabetes, los cuales comprenden
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la
presente memoria (es decir, un compuesto de Férmula (l), un compuesto de Férmula (I'), un compuesto de Férmula
(la), un compuesto de Férmula (I'a), un compuesto de Férmula (Ib), un compuesto de Férmula (Ic), un compuesto de
Formula (Id), un compuesto listado en la Tabla 1, Tabla 2, o Tabla 3), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o forma tautomera de los mismos.

En la presente memoria se proporcionan adicionalmente métodos para tratar o prevenir la diabetes en un sujeto que
lo necesita, que comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

En la presente memoria se proporcionan métodos para mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma en un
sujeto que lo necesita, que comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, o0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

En la presente también se proporcionan métodos para mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o
plasma en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma tautémera del mismo.

En una realizacién, el sujeto tiene prediabetes.

En otra realizacion, el sujeto tiene diabetes. En ciertas realizaciones, la diabetes es diabetes gestacional, diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2, o diabetes autoinmunitaria latente de adultos. En una realizacién, la diabetes es diabetes
gestacional. En una realizacion, la diabetes es diabetes tipo 1. En una realizacion, la diabetes es diabetes tipo 2. En
una realizacion, la diabetes tipo 2 es diabetes tipo 2 hiperinsulinémica. En una realizacion, en la que la diabetes es
diabetes autoinmunitaria latente de adultos.

La glucosa en sangre o plasma se puede determinar por cualquier método conocido en la técnica, tal como un
medidor de glucosa en sangre comercialmente disponible, un dispositivo de lanceta con lancetas, o tiras reactivas
comercialmente disponibles.

La hemoglobina glicada en sangre o plasma se puede determinar por cualquier método conocido en la técnica, tal
como el método A1C usando, por ejemplo, los métodos proporcionados por el NGSP (“Programa nacional de
estandarizacién de glicohemoglobina”). Ver http://www.ngsp. org/index.asp (Ultimamente acceso el 27 de Agosto del
2014) para mas detalles.

En una realizacién, los métodos para tratar la prediabetes o para tratar la diabetes o para disminuir la glucosa en
sangre o plasma, para disminuir la glucosa en sangre o en plasma en un sujeto que lo necesita en al menos
aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80
%, 85 %, 0 90 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacién de cualquiera de dos de los porcentajes
anteriores, por ejemplo, de al menos aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % o de al menos
aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 %, con relacion a la glucosa en sangre o plasma antes de la
administraciéon de un compuesto proporcionado en la presente memoria. En una realizacion, la glucosa en sangre o
plasma continta disminuyendo o permanece a un nivel reducido con relacion a la glucosa en sangre o plasma antes
de la administracion de un Compuesto proporcionado en la presente memoria después de que se ha detenido la
administracion del compuesto. En una realizacion especifica, la hemoglobina glicada en sangre o plasma continta
disminuyendo o permanece al nivel reducido durante al menos aproximadamente 5 dias, 10 dias, 15 dias, 20 dias, 1
mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afios, 3 afos, 0 5 afos, después de un periodo de administracion de al menos
aproximadamente 1 dia, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 20 dias, 1 mes, 3 meses, 6 meses o 1 afo.

En una realizacién, los métodos para tratar la prediabetes o para tratar la diabetes o para disminuir la hemoglobina
glicada en sangre o plasma, disminuyen la hemoglobina glicada en sangre o plasma en un sujeto que lo necesita en
al menos aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %,
75 %, 80 %, 85 %, o 90 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacién de cualquiera de dos de los
porcentajes anteriores, por ejemplo, al menos aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % o al menos
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aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 %, con relacién a la hemoglobina glicada en sangre o plasma antes
de la administraciéon de un compuesto proporcionado en la presente memoria. En una realizacién, la hemoglobina
glicada en sangre o plasma contintia disminuyendo o permanece en un nivel reducido con relacién a la hemoglobina
glicada en sangre o plasma antes de la administracién de un compuesto proporcionado en la presente memoria
después de que se ha detenido la administracion del compuesto. En una realizaciéon especifica, la hemoglobina
glicada en sangre o plasma continda disminuyendo o permanece al nivel reducido durante al menos
aproximadamente 5 dias, 10 dias, 15 dias, 20 dias, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afos, 3 afios, o 5 afios,
después de un periodo de administracion de al menos aproximadamente 1 dia, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 20 dias, 1
mes, 3 meses, 6 meses o 1 afio.

El diagndstico y clasificacion de la diabetes mellitus se describe por la Asociacion Americana de Diabetes en
Diabetes Care 37, suplemento 1, S67-S90 (2014) (“ADA 2014”). Version corregida de “Diagnosis and Classification
of Diabetes Mellitus”, Diabetes Care 37, suplemento 1:581-S90 (2014) publicado en Diabetes Care 37, 887 (2014).

4.5.2. Diagnoéstico de la diabetes
En una realizacion, un sujeto necesita: tratamiento para la diabetes; o mantenimiento o disminucién de la glucosa en

sangre o plasma; o mantenimiento o disminucion de la hemoglobina glicada en sangre o plasma, si el sujeto
muestra:

(1) A1C igual o mayor a aproximadamente 6,5 %. La
prueba se debe realizar en un laboratorio usando un método que estéa certificado por el NGSP (Programa
nacional de estandarizacion de la glicohemoglobina”) y estandarizado al ensayo DCCT (“Ensayo de
complicaciones y control de la diabetes”).*

o)
(2) FPG (“glucosa plasmatica en ayunas”) igual o mayor de aproximadamente 126 mg/dl (7,0 mmol/l) . El
ayuno se define como ninguna ingestion caldrica sustancial durante al menos 8 horas.*
O
(3) Glucosa en plasma de dos horas igual a o0 mayor a aproximadamente 200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante
una OGTT (“prueba de tolerancia a la glucosa oral”) . La prueba se debe realizar como se describe por la
Organizacion Mundial de la Salud, usando una carga de glucosa que contiene el equivalente de
aproximadamente 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.
o)
(4) En un paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglicémica, una glucosa en plasma
aleatoria igual a 0 mayor a aproximadamente 200 mg/dl (11,1 mmol/l).
*En la ausencia de hiperglicemia inequivoca, se deben confirmar los criterios 1-3 por prueba repetida.

La A1C (también conocida, inter alia, como hemoglobina A1c, HbA1c, glicohemoglobina, hemoglobina glicada, o
hemoglobina glicosilada) es un marcador ampliamente usado para la glicemia crénica, que refleja los niveles
promedio de glucosa en sangre durante un periodo de tiempo de 2 a 3 meses. La prueba juega un papel critico en el
manejo de sujetos con diabetes, puesto que se correlaciona bien con complicaciones tanto microvasculares, como
en menor grado con complicaciones macrovasculares y se usa ampliamente como el biomarcador estandar para la
adecuacion del manejo glicémico. ADA 2014 en S87, columna izquierda.

La prueba FPG verifica los niveles de glucosa en sangre en ayunas del sujeto. En ayunas significa no comer ni
beber (excepto agua) durante al menos 8 horas antes de la prueba. En una realizacion, la prueba de FPG se realiza
por la manana, antes de que el sujeto haya desayunado.

Enla OGTT, que es la version mas comunmente realizada de la prueba de tolerancia a la glucosa, se administra por
via oral una dosis estandar de glucosa a un sujeto y se toman muestras de sangre posteriormente
(aproximadamente 2 horas después) para determinar la rapidez de aclaramiento de la glucosa de la sangre. Una
prueba de glucosa en plasma aleatoria es una medida de la cantidad de glucosa que tiene un sujeto circulando en la
sangre. “Aleatoria” significa que al sujeto se le ha extraido sangre en cualquier momento. Si el sujeto ha ayunado o
recientemente comido no afectara la prueba.

Adicionalmente, junto con el punto (4) en el parrafo [00239] anterior, los sintomas de hiperglicemia o crisis
hiperglicémica incluyen, pero no se limitan a: miccidn frecuente, aumento de la sed, visién borrosa, fatiga, cefalea,
aliento con olor a fruta, nduseas y vomitos, falta de aliento, boca seca, debilidad, confusién, coma, y dolor
abdominal.

En una realizacion, los métodos para tratar la diabetes, o mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma, o
mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma, mantienen el nivel de A1C en un sujeto que lo
necesita o disminuyen el nivel de A1C en un sujeto que lo necesita en al menos aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %,
20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, o 90 %, o cualquier
intervalo que resulte de una combinacion de cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo, al menos
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aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % o al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 %, con
relacion al nivel de A1C antes de la administracién de un compuesto proporcionado en la presente memoria. En una
realizacion particular, los métodos para tratar la diabetes, o disminuir la glucosa en sangre o plasma, o disminuir la
hemoglobina glicada en sangre o plasma, disminuyen el nivel de A1C a al menos aproximadamente 14 %, 13 %, 12
%, 11 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6,5 %, 6,2 %, 6,0 %, 5,7 %, 5,5 %, 5,2 %, 5,0 %, 4,7 %, 4,5 %, 4,2 %, 4,0 %, 3,7 %,
3,5 %, 3,2 %, 0 3,0 %, o al menos en un intervalo formado por cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por
ejemplo, en al menos aproximadamente 4,5 % a aproximadamente 6 %, o a al menos aproximadamente 5,7 % a 6,4
%.

En una realizacion, los métodos para tratar la diabetes, para mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma, o
para mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma, mantienen el nivel de FPG en un sujeto que
lo necesita o disminuyen el nivel de FPG en un sujeto que lo necesita en al menos aproximadamente 5 %, 10 %, 15
%, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 % o, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %, o cualquier
intervalo que resulte de una combinacion de cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo, al menos
aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % o al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 %, con
relacion al nivel de FPG antes de la administracion de un compuesto proporcionado en la presente memoria. En una
realizacién particular, los métodos para tratar la diabetes, o para disminuir la glucosa en sangre o plasma, o para
disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen el nivel de FPG a al menos aproximadamente 150
mg/dl, 145 mg/dl, 140 mg/dl, 135 mg/dl, 130 mg/dl, 126 mg/dl, 125 mg/dl, 120 mg/dl, 115 mg/dl, 110 mg/dl, 105
mg/dl, 100 mg/dl, 99 mg/dl, 95 mg/dl, 90 mg/dl, 85 mg/dIl, 80 mg/dl, 75 mg/dl, 70 mg/dl, o 60 mg/dl, o al menos a un
intervalo formado por cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, para ejemplo, a al menos aproximadamente
70 mg/dl a aproximadamente 99 mg/dl, o a al menos aproximadamente 100 mg/dl a aproximadamente 125 mg/dl.

En una realizacion, los métodos para tratar la diabetes, para mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma, o
para mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma mantienen la glucosa en plasma durante una
OGTT en un sujeto que lo necesita o disminuyen la glucosa en plasma de dos horas durante una OGTT en un sujeto
que lo necesita en al menos aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %,
60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %, o cualquier intervalo que resulte de una combinacién de cualquiera de
dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo, al menos aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % o al
menos aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 %, con relacién a la glucosa en plasma de dos horas durante
un OGTT antes de la administracion de un compuesto proporcionado en la presente memoria. En una realizacion
particular, los métodos para tratar la diabetes o para disminuir la glucosa en sangre o plasma o para disminuir la
hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen la glucosa en plasma de dos horas durante un OGTT usando
una carga de glucosa de, por ejemplo, 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua, a al menos aproximadamente 300
mg/dl, 270 mg/dl, 250 mg/dl, 220 mg/dl, 200 mg/dl, 199 mg/dl, 190 mg/dl, 180 mg/dl, 170 mg/dl, 160 mg/dl, 150
mg/dl, 140 mg/dl, 139 mg/dl, 130 mg/dl, 120 mg/dl, 110 mg/dl, o 100 mg/dl, o a al menos un intervalo formado por
dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo, de al menos aproximadamente 199 mg/dl a aproximadamente 140
mg/dl.

En una realizacién, los métodos para tratar la diabetes, o para disminuir la glucosa en sangre o plasma, o para
disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen el nivel de A1C o el nivel de FPG o la A1C, o
cualquier combinacion de estas, en un sujeto que lo necesita de tal manera que el sujeto ya no es diagnosticado de
diabetes en vista de los criterios analizados en esta seccion.

4.5.2.2 Diagnostico de la prediabetes
En una realizacion, un sujeto necesita: tratamiento para la prediabetes; o mantenimiento o disminucion de la glucosa

en sangre o plasma; o mantenimiento o disminucion de la hemoglobina glicada en sangre o plasma, si el sujeto
muestra:

(1) FPG (“glucosa plasmatica en ayunas”) de aproximadamente 100 mg/gl (5,6 mmol/l) a aproximadamente
125 mg/dl (6,9 mmol/l) (IFG (“glucosa en ayunas alterada”)
0]
(2) 2-h PG (“glucosa plasmatica) en la prueba OGTT ((“prueba de tolerancia a la glucosa oral”’) 75 g de
aproximadamente 140 mg/dl (7,8 mmol/l) a aproximadamente 199 mg/dl (11,0 mmol/l) (IGT (“tolerancia a
la glucosa alterada”)

O
(3) A1 c de aproximadamente 5,7 a aproximadamente 6,4 %.
Para las tres pruebas, el riesgo es continuo, extendiéndose por debajo del limite inferior del intervalo y llegando a ser
desproporcionadamente mayor en los extremos superiores del intervalo.

La Prueba de FPG verifica los niveles de glucosa en sangre en ayunas del sujeto. Ayuno significa no comer ni beber
(excepto agua) durante al menos 8 horas antes de la prueba. En la OGTT, que es la version mas comunmente
realizada de la prueba de tolerancia a la glucosa, se administra por via oral una dosis estandar de glucosa a un
sujeto y se toman muestras de sangre posteriormente (aproximadamente 2 horas después) para determinar la
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rapidez de aclaramiento de la glucosa de la sangre. A1C (también conocida, inter alia, como hemoglobina A1c,
HbA1c, A1C, glicohemoglobina, hemoglobina glicada, o hemoglobina glicosilada) es un marcador ampliamente
usado de glicemia crénica, que refleja los niveles promedio de glucosa en sangre durante un periodo de tiempo de 2
a 3 meses. ADA 2014 en S87, columna izquierda.

En una realizacion, los métodos para tratar la prediabetes, o para mantener o disminuir la glucosa en sangre o
plasma, o para mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma mantienen el nivel de FPG en un
sujeto que lo necesita o disminuye en el nivel de FPG en un sujeto que lo necesita en al menos aproximadamente 5
%, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %, o
cualquier intervalo que resulte de una combinacién de cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo,
al menos aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % o al menos aproximadamente 15 % a 20
aproximadamente 50 %, con relacién al nivel de FPG antes de la administracion de un compuesto proporcionado en
la presente memoria. En una realizacién particular, los métodos para tratar la prediabetes o disminuir la glucosa en
sangre o plasma o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen el nivel de FPG al menos
aproximadamente 125 mg/dl, 120 mg/dl, 115 mg/dl, 110 mg/dl, 105 mg/dl, 100 mg/dl, 99 mg/dl, 95 mg/dl, 90 mg/dl,
85 mg/dl, 80 mg/dl, 75 mg/dl, 70 mg/dl, o 60 mg/dl, o al menos en un intervalo formado por cualquiera de dos de los
porcentajes anteriores, por ejemplo, en al menos aproximadamente 99 mg/dl a aproximadamente 70 mg/dl.

En una realizacion, los métodos para tratar la prediabetes, o para mantener o disminuir la glucosa en sangre o
plasma, o mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma mantienen la glucosa en plasma en dos
horas durante una OGTT en un sujeto que lo necesita o disminuyen el nivel de glucosa en plasma de dos horas
durante una OGTT en un sujeto que lo necesita en al menos aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %,
35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %, o cualquier intervalo que resulte de
una combinacion de cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo, al menos aproximadamente 5 % a
aproximadamente 10 % o al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 %, con relacién a la glucosa en
plasma de dos horas durante un OGTT antes de la administracion de un compuesto proporcionado en la presente
memoria. En una realizacion particular, los métodos para tratar la prediabetes o para disminuir la glucosa en sangre
o plasma o para disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen la glucosa en plasma de dos
horas durante un OGTT usando una carga de glucosa de, por ejemplo, 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua, a
al menos aproximadamente 199 mg/dl, 190 mg/dl, 180 mg/dl, 170 mg/dl, 160 mg/dl, 150 mg/dl, 140 mg/dl, 139 mg/dI,
130 mg/dl, 120 mg/dl, 110 mg/dl, o 100 mg/dl, o al menos a un intervalo formado por cualquiera de dos de los
porcentajes anteriores, por ejemplo, a al menos aproximadamente 139 mg/dl a aproximadamente 100 mg/dlI.

En una realizacion, los métodos para tratar la prediabetes, o para mantener o disminuir la glucosa en sangre o
plasma, o para mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma mantienen el nivel de A1C en un
sujeto que lo necesita o disminuyen el nivel de A1C en un sujeto que lo necesita en al menos aproximadamente 5 %,
10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 %, o
cualquier intervalo que resulte de una combinacion de cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo,
al menos aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % o al menos aproximadamente 15 % a aproximadamente
50 %, con relacion al nivel de A1C antes de la administracion de un compuesto proporcionado en la presente
memoria. En una realizacion particular, los métodos para tratar la prediabetes o para disminuir la glucosa en sangre
o plasma o para disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen el nivel de A1C a al menos
aproximadamente 5,7 %, 5,6 %, 5,5 %, 5,2 %, 5,0 %, 4,7 %, 4,5 %, 4,2 %, 4,0 %, 3,7 %, 3,5 %, 3,2 %, 0 3,0 %, o al
menos a un intervalo formado por cualquiera de dos de los porcentajes anteriores, por ejemplo, a al menos
aproximadamente 5,6 % a aproximadamente 3,0 %.

En una realizacién, los métodos para tratar la prediabetes o para disminuir la glucosa en sangre o plasma o para
disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen el nivel de FPG o el nivel de glucosa en plasma o
la A1C, o cualquier combinacion de estos, en un sujeto que lo necesita, de tal manera que el sujeto ya no es
diagnosticado de prediabetes en vista por los criterios analizados en esta seccion.

4.5.2. 3 Diagnéstico de la diabetes gestacional

En una realizacion, un sujeto necesita: tratamiento para la diabetes, en el que la diabetes es diabetes gestacional; o
mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma; o mantener o disminuir la hemoglobina glicada en sangre o
plasma, si el sujeto muestra:

Método de una etapa (IADPSG (Consenso de la “Asociacion internacional de la diabetes y grupos de estudio de

embarazo”):

Realizar una OGTT de 75 g, con mediciéon de glucosa en plasma en ayunas y a aproximadamente 1 h y a
aproximadamente 2 horas, en aproximadamente 24-28 semanas de gestacidbn en mujeres previamente no
diagnosticadas de diabetes aparente. La OGTT se debe realizar por la mafiana después de un ayuno durante la
noche de al menos aproximadamente 8 horas. El diagnéstico de la diabetes gestacional se hace cuando cualquiera
de los siguientes valores de glucosa en plasma se cumplen:
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(1) Ayuno: igual o mayor a aproximadamente 92 mg/dl (5,1 mmol/l);
(2) 1 h: igual o mayor a aproximadamente 180 mg/dl (10,0 mmol/l); y
(3) 2 h: igual o0 mayor a aproximadamente 153 mg/dl (8,5 mmol/l).

Método de dos etapas (Consenso de los NIH (“Institutos nacionales de salud”)):

Realizar una GLT (“prueba de carga de glucosa”, no en ayunas) de aproximadamente 50 g con la medicién de
glucosa en plasma a aproximadamente 1 hora, en aproximadamente 24-28 semanas de gestacion en mujeres
previamente no diagnosticadas de diabetes aparente. Si el nivel de glucosa en plasma medido aproximadamente 1
hora después de la carga es igual o mayor a aproximadamente 140 mg/dl (7,8 mmol/l), proseguir a OGTT de
aproximadamente 100 G (etapa 2). El Colegio americano de obstetras y ginecélogos (“ACOG”) recomienda un
umbral inferior de aproximadamente 135 mg/dl (7,5 mmol/l) en minorias étnicas de alto riesgo con mayor prevalencia
de diabetes gestacional y algunos expertos también recomiendan aproximadamente 130 mg/dl (7,2 mmol/l). La
OGTT de aproximadamente 100 g se debe realizar cuando el paciente esta en ayunas.

El diagnéstico de la diabetes gestacional se hace cuando al menos dos de los siguientes cuatro niveles de glucosa
en plasma (medido en ayunas, aproximadamente 1 hora, a aproximadamente 2 horas, a aproximadamente 3 horas
después de la OGTT) se cumple o exceden:

Carpenter/Coustan* o NDDG (“Grupo nacional de datos de diabetes”) #
(1) Ayuno 95 mg/dI (5,3 mmol/l) 105 mg/dI (5,8 mmol/l)
2)1h 180 mg/dl (10,0 mmol/l) 190 mg/dI (10,6 mmol/l)
(3)2h 155 mg/dl (8,6 mmol/l) 165 mg/dl (9,2 mmol/l)
4 3h 140 mg/dl (7,8 mmol/l) 145 mg/dl (8,0 mmol/l)
*Carpenter and Coustan, “Criteria for screening tests for gestational diabetes”, Am. J Obstet. Gynecol. 44:768-773

(1982).
# Grupo nacional de datos de diabetes, “Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other categories of
glucose intolerance”. Diabetes 28:1039-1057 (1979).

En una realizacion, los métodos para tratar la diabetes, en el que la diabetes es diabetes gestacional, o para
disminuir la glucosa en sangre o plasma o para disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma disminuyen el
nivel de glucosa en plasma de tal manera que el sujeto ya no es diagnosticado de diabetes gestacional usando la
prueba de una sola etapa o la prueba de dos pasos, o ambas.

4.5.2.4 Diagnosis de diabetes autoinmunitaria latente en adultos

En una realizacién, un sujeto necesita: tratamiento para la diabetes, en el que la diabetes es diabetes
autoinmunitaria latente en adultos; o mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma; o mantener o disminuir la
hemoglobina glicada en sangre o plasma, si el sujeto muestra al menos dos de las siguientes caracteristicas:

e mas joven de 50 afos de edad en el momento de diagndstico de la diabetes

e peso normal (indice de masa corporal menor de 25)

e sintomas agudos (tal como sed extrema, miccion frecuente, o pérdida de peso no intencionada) cuando se
diagnostica con diabetes

e antecedentes personales de otra enfermedad autoinmunitaria, tal como enfermedad autoinmunitaria de
tiroides, artritis reumatoide o enfermedad celiaca

e antecedentes familiares de diabetes tipo 1 u otras enfermedades autoinmunitarias

En otra realizacion, un sujeto necesita: tratamiento para la diabetes, en el que la diabetes es diabetes
autoinmunitaria latente en adultos; o mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma; o mantener o disminuir la
hemoglobina glicada en sangre o plasma, si el sujeto muestra niveles elevados de autoanticuerpos pancreaticos y se
ha diagnosticado recientemente de diabetes, pero no requiere insulina. En una realizacion especifica, la presencia
de anticuerpos se mide usando una prueba de anticuerpos anti-GAD (“acido glutamico-descarboxilasa”). Una prueba
de anticuerpos anti-GAD es una prueba sanguinea que mide si el cuerpo del sujeto esta produciendo un tipo de
anticuerpo, que destruye sus propias células productoras de GAD.

En una realizacién, los métodos para tratar la diabetes, en el que la diabetes es diabetes autoinmunitaria latente en
adultos, o para disminuir la glucosa en sangre o plasma o para disminuir la hemoglobina glicada en sangre o plasma
disminuyen el nivel de glucosa en plasma de tal manera que el sujeto ya no es diagnosticado de diabetes
autoinmunitaria latente.

4.5.2.5 Poblaciones de pacientes

En una realizacion, las prediabetes o diabetes se provoca por o esta acompafiada por obesidad. En una cierta
realizacion, un sujeto obeso tiene un indice de masa corporal (“IMC”) de al menos aproximadamente 30 kg/m?2.
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Diagnosis and Management of Obesity, American Academy of Family Physicians, 2013, disponible en
http://www.aafp.org/dam/

AAFP/documents/patient_care/fitness/obesity-diagnosis- management . pdf (ultimo acceso el 28 de Agosto del
2014). EI IMC se calcula como sigue:

IMC = (peso en kg)/(altura del sujeto en metros)?.

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada no se ha
tratado previamente para la prediabetes o la diabetes.

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada muestra
hipersensibilidad y condiciones alérgicas, incluyendo, pero no limitado a, anafilaxis, a medicamentos de insulina, tal
como HUMALOG(R).

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, 0 que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada esta en riesgo
de hipocalemia. Todos los productos de insulina, tales como HUMALOG®, provocan un cambio en el potasio del
espacio extracelular al intracelular, conduciendo posiblemente a hipocalemia. La hipocalemia no tratada puede
provocar, por ejemplo, paralisis respiratoria, arritmia ventricular, y muerte. Los sujetos en riesgo de hipocalemia son,
por ejemplo, sujetos que usan medicamentos para reducir el potasio, sujetos que toman medicamentos sensibles a
las concentraciones en suero de potasio, y sujetos que reciben insulina administrada intravenosamente.

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es una mujer.
En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicosilada esta
embarazada. En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita
mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es
un varon.

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es al menos
de aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, o 90 afios de edad. En una
realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o disminuir
la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es de menos de
aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, o 90 anos de edad. En una
realizacién especifica, la edad del sujeto descrito en este parrafo varia de aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 0 90 afios de edad (la “primera lista”) a aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, o 90 afos (la “segunda lista”), por ejemplo, 10-45 afios, 30-90 afios, o
cualquier intervalo de edad que resulte de una combinacién de un ndmero de la primera lista con un nimero de la
segunda lista, en el que el numero de la segunda lista es mayor que el numero de la primera lista.

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es un sujeto
lactante. Los farmacos del tipo sulfonilurea estimulan las células del pancreas a liberar insulina. Se sabe que
algunos farmacos del tipo sulfonilurea se excretan en la leche humana. Debido a que puede existir el potencial de
hipoglucemia en lactantes, se debe evitar el uso de sulfonilureas en lactantes.

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es un sujeto
con insuficiencia cardiaca clase lll o IV de la Asociacion del corazén de Nueva York (“NYHA”). Habitualmente, los
médicos clasifican la insuficiencia cardiaca de acuerdo con la gravedad de los sintomas del paciente. La siguiente
Tabla describe el sistema de clasificacion mas comiunmente usado, la clasificacion funcional NYHA. El sistema
asigna al paciente a una categoria adecuada en funcién de sus limitaciones durante la actividad fisica. Algunos
medicamentos para la diabetes, tal como la rosiglitazona (AVANDIA®) estan contraindicados para los sujetos
descritos en este parrafo.

Clase Capacidad funcional: Como se siente un paciente con enfermedad cardiaca durante la
actividad fisica

I Pacientes con enfermedad cardiaca pero que no da por resultado limitacién de la actividad
fisica. La actividad fisica ordinaria no provoca fatiga indebida, palpitacion, disnea o dolor
inguinal.
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Clase Capacidad funcional: Como se siente un paciente con enfermedad cardiaca durante la
actividad fisica

1] Pacientes con enfermedad cardiaca que da por resultado ligera limitacion de la actividad fisica.
Estan confortables en el reposo. La actividad fisica ordinaria da por resultado fatiga, palpitacion,
disnea o dolor inguinal.

Il Pacientes con enfermedad cardiaca que da por resultado limitaciéon marcada de la actividad
fisica. Estan confortables en el reposo. Una actividad menos que la ordinaria provoca fatiga,
palpitacién, disnea o dolor inguinal.

\Y Pacientes con enfermedad cardiaca que da por resultado incapacidad para llevar a cabo
cualquier actividad fisica sin incomodidad. Los sintomas de insuficiencia cardiaca o el sindrome
inguinal pueden estar presentes incluso durante el reposo. Si se emprende cualquier actividad
fisica, se incrementa la incomodidad
http://www.heart.org/HEARTORG/Conditions/HeartFailure/AboutHeartFailure/Classes-of-
HeartFailure_UCM_306328_Article.jsp (ultimo acceso 28 de Agosto del 2014).

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es un sujeto
con una reaccion de hipersensibilidad a los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 (“DPP-4"), tal como sitagliptina
(JANUVIA®). Estas reacciones incluyen, pero no se limitan a, anafilaxia, angioedema, y condiciones de piel
exfoliativa, tal como el sindrome de Stevens-Johnson.

En una realizacion, el sujeto que necesita tratamiento para la prediabetes o la diabetes o que necesita mantener o
disminuir la glucosa en sangre o plasma, o que necesita mantener o disminuir la hemoglobina glicada es un sujeto
con funcién renal normal (velocidad de filtracion glomerular (“GFR”) superior a aproximadamente 90 ml/min/1,73 m?2
y sin proteinuria), con enfermedad cronica renal (estadio 1) (GFR superior a aproximadamente 90 ml/min/1,73 m?
con evidencia de dafio renal), con enfermedad renal cronica (estadio 2) (leve, GFR de aproximadamente 60 a
aproximadamente 89 ml/min/1,73 m? con evidencia de dafio renal), con enfermedad renal crénica (Etapa 3)
(moderada, GFR de aproximadamente 30 a aproximadamente 59 ml/min/1,73 m?) , con enfermedad renal crénica
(Etapa 4) (severa, GFR de aproximadamente 15 a aproximadamente 29 ml/min/1,73 m?), o con enfermedad renal
cronica (Etapa 5) (insuficiencia renal, GFR de menos de aproximadamente 15 ml/min/1,73 m?, en la que el sujeto
puede requerir dialisis).

4.6 Composiciones farmacéuticas y rutas de administraciéon

En la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
proporcionado en la presente memoria y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En este contexto, un compuesto

de la invencion es el acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida, acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(propil)amino)acético, acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-

il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o
tautdmera del mismo. En una realizacion particular, las composiciones farmacéuticas son aquellas en las que la
composicion es adecuada para administracion tépica, oral, subcutanea o intravenosa.

Se proporcionan en la presente memoria composiciones que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto y
composiciones que comprenden una cantidad eficaz de un compuesto y un portador o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica descrita en la presente memoria es adecuada
para administracion oral, parenteral, mucosal, transdérmica o topica.

Los Compuestos pueden administrarse a un paciente por via oral o parenteral en la forma convencional de
preparaciones, tales como cépsulas, microcapsulas, comprimidos, granulos, polvos, trociscos, pildoras, supositorios,
inyecciones, suspensiones y jarabes. Las formulaciones adecuadas se pueden preparar mediante métodos
comunmente empleados usando aditivos convencionales, organicos o inorganicos, tales como un excipiente (p.ej.,
sacarosa, almidon, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, celulosa, talco, fosfato de calcio o carbonato de calcio), un
aglutinante (p.ej., celulosa, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, polipropilpirrolidona, polivinilpirrolidona, gelatina,
goma arabiga, polietilenglicol, sacarosa o almidon), un disgregador (p.ej., almidén, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilalmidén, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, bicarbonato de sodio, fosfato de calcio o citrato de
calcio), un lubricante (p.ej., estearato de magnesio, acido silicico anhidro ligero, talco o lauril sulfato de sodio), un
agente aromatizante (p.ej., acido citrico, mentol, glicina o polvo de naranja), un conservante (p.ej., benzoato de
sodio, bisulfito de sodio, metilparabeno o propilparabeno), un estabilizante (p.ej., acido citrico, citrato de sodio o
acido acético), un agente de suspension (p.ej., metilcelulosa, polivinilpirrolidona o estearato de aluminio), un agente
dispersante (p.ej., hidroxipropilmetilcelulosa), un diluyente (p.ej., agua) y cera base (p.ej., manteca de cacao,
vaselina blanca o polietilenglicol). La cantidad efectiva del compuesto en la composicién farmacéutica puede estar a
un nivel que ejercera el efecto deseado; por ejemplo, aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg o
aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg del peso corporal de un paciente en dosificacion
unitaria tanto para administraciéon oral como parenteral.
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La dosis de un compuesto para ser administrado a un paciente es bastante variable y se determinara a juicio de un
profesional de la salud. En general, los compuestos pueden administrarse de una a cuatro veces al dia en una dosis
de aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal de un paciente a aproximadamente 1.000 mg/kg del peso corporal
de un paciente en un paciente, pero la dosis anterior puede variarse adecuadamente de acuerdo con la edad, el
peso corporal y el estado de salud del paciente y el tipo de administracién. En una realizacion, la dosis es de
aproximadamente 0,05 mg/kg del peso corporal del paciente a aproximadamente 500 mg/kg del peso corporal del
paciente, de 0,05 mg/kg del peso corporal de un paciente a aproximadamente 100 mg/kg del peso corporal de un
paciente, de aproximadamente 0,5 mg/kg del peso corporal de un paciente a aproximadamente 100 mg/kg del peso
corporal de un paciente, de aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal de un paciente a aproximadamente 50
mg/kg del peso corporal de un paciente o de aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal de un paciente a
aproximadamente 25 mg/kg del peso corporal de un paciente. En una realizacién, se administra una dosis por dia.
En otra realizacion, se administran dos dosis por dia. En cualquier caso dado, la cantidad del compuesto
administrado dependera de factores tales como la solubilidad del componente activo, la formulacion utilizada y la via
de administracion.

En otra realizacion, se proporcionan en la presente memoria métodos para el tratamiento del dolor, la prediabetes y
la diabetes y métodos para mantener o disminuir la glucosa en sangre o plasma y mantener o disminuir la
hemoglobina glicada que comprenden la administracion de aproximadamente 7,5 mg/dia a aproximadamente 75
g/dia, de aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente 37,5 g/dia, de aproximadamente 3,75 mg/dia a
aproximadamente 7,5 g/dia, de aproximadamente 37,5 mg/dia a aproximadamente 7,5 g/dia, de aproximadamente
7,5 mg/dia a aproximadamente 3,75 g/dia, de aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente 1,875 g/dia, de
aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente 1.000 mg/dia, de aproximadamente 3,75 mg/dia a
aproximadamente 800 mg/dia, de aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, de
aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, o de aproximadamente 3,75 mg/dia a
aproximadamente 150 mg/dia de un compuesto para un paciente que lo necesite. En una realizacion particular, los
métodos divulgados en la presente memoria comprenden la administracion de 1 mg/dia, 5 mg/dia, 10 mg/dia, 15
mg/dia, 20 mg/dia, 30 mg/dia, 40 mg/dia, 45 mg/dia, 50 mg/dia, 60 mg/dia, 75 mg/dia, 100 mg/dia, 125 mg/dia, 150
mg/dia, 200 mg/dia, 250 mg/dia, 300 mg/dia, 400 mg/dia, 600 mg/dia, 800 mg/dia, 1.000 mg/dia, 1.500 mg/dia,
2.000 mg/dia, 2.500 mg/dia, 5.000 mg/dia, o 7.500 mg/dia de un compuesto a un paciente que lo necesita.

En otra realizacién, se proporcionan en esta memoria formulaciones de dosificacion unitaria que comprenden entre
aproximadamente 7,5 mg a aproximadamente 75 g, de aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente 37,5 g, de
aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente 7,5 g, de aproximadamente 37,5 mg a aproximadamente 7,5 g, de
aproximadamente 7,5 mg a aproximadamente 3,75 g, de aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente 1.875 g, de
aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente 1.000 mg, de aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente 800
mg, de aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente
300 mg, o de aproximadamente 3,75 mg a aproximadamente 150 mg de un compuesto.

En una realizacion particular, se proporciona en la presente memoria una formulacion de dosificacion unitaria que
comprende aproximadamente 1 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 60 mg, 75 mg, 100
mg, 125 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg, 1.000 mg, 1.500 mg, 2.000 mg, 2.500 mg,
5.000 mg, o 7.500 mg de un compuesto.

En ofra realizacién, se proporcionan en la presente memoria formulaciones de dosificacién unitaria que comprenden
una dosificacion de un compuesto que logra una concentracion plasmatica objetivo del compuesto en un paciente o
un modelo animal. En una realizacién particular, se proporcionan en la presente memoria formulaciones de
dosificaciéon unitaria que alcanzan una concentracidon plasmatica del compuesto que varia de aproximadamente
0,001 pg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, de aproximadamente 0,01 pg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, de
aproximadamente 0,01 ug/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 0,1 pg/ml a aproximadamente 10
mg/ml, de aproximadamente 0,1 pg/ml a aproximadamente 500 ug/ml, de aproximadamente 0,1 pg/ml a
aproximadamente 500 pg/ml, de aproximadamente 0,1 ug/ml a aproximadamente 100 pug/ml, o de aproximadamente
0,5 pyg/ml a aproximadamente 10 pg/ml en un paciente o modelo animal. Para lograr tales concentraciones
plasmaticas, se puede administrar un compuesto o una composicién farmacéutica del mismo a dosis que varian de
0,001 pg a 100.000 mg, dependiendo de la via de administracion. En ciertas realizaciones, las dosis posteriores de
un compuesto pueden ajustarse en consecuencia basandose en las concentraciones plasmaticas del compuesto
alcanzadas con dosis iniciales del compuesto o composicién farmacéutica del mismo administradas al sujeto.

Un compuesto puede administrarse una, dos, tres, cuatro o mas veces al dia.

Un compuesto puede administrarse por via oral por razones de conveniencia. En una realizacién, cuando se
administra por via oral, se administra un compuesto con una comida y agua. En otra realizacién, el compuesto se
dispersa en agua o zumo (p.ej., zumo de manzana o zumo de naranja) y se administra por via oral como una
suspension. En otra realizacién, cuando se administra por via oral, se administra un compuesto en un estado de
ayuno.
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El compuesto también se puede administrar por via intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, percutanea,
intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, sublingual, intracerebral, intravaginal, transdérmica, rectal, mucosal,
por inhalacién, o por via tépica a los oidos, la nariz, los ojos o la piel. EI modo de administracion se deja a discrecion
del profesional de la salud y puede depender en parte del sitio de la afeccion médica.

En una realizacion, se proporcionan en la presente memoria capsulas que contienen un compuesto sin un vehiculo,
excipiente o vehiculo adicional.

En otra realizacion, se proporcionan en la presente memoria composiciones que comprenden una cantidad efectiva
de un compuesto y un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable, en el que un portador o vehiculo
farmacéuticamente aceptable puede comprender un excipiente, diluyente o una mezcla de los mismos. En una
realizacion, la composicién es una composicion farmacéutica.

Las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, comprimidos masticables, capsulas, soluciones,
soluciones parenterales, trociscos, supositorios y suspensiones y similares. Las composiciones pueden formularse
para contener una dosis diaria, o una fraccion conveniente de una dosis diaria, en una unidad de dosificacion, que
puede ser un unico comprimido o capsula o volumen conveniente de un liquido. En una realizacion, las soluciones
se preparan a partir de sales solubles en agua. En general, todas las composiciones se preparan de acuerdo con
métodos conocidos en la quimica farmacéutica. Las capsulas se pueden preparar mezclando un compuesto con un
vehiculo o diluyente adecuado y llenando la cantidad apropiada de la mezcla en capsulas. Los vehiculos y diluyentes
habituales incluyen, pero no se limitan a, sustancias en polvo inertes tales como almidén de muchos tipos diferentes,
celulosa en polvo, especialmente celulosa cristalina y microcristalina, azlicares tales como fructosa, manitol y
sacarosa, harinas de cereales y polvos comestibles similares.

Los comprimidos se pueden preparar por compresion directa, granulacion humeda o granulaciéon en seco. Sus
formulaciones generalmente incorporan diluyentes, aglutinantes, lubricantes y disgregantes, asi como el compuesto.
Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de almiddn, lactosa, manitol, caolin, fosfato o sulfato de
calcio, sales inorganicas tales como cloruro de sodio y azucar en polvo. Los derivados de celulosa en polvo también
son utiles. En una realizacion, la composicion farmacéutica esta libre de lactosa. Los aglutinantes de comprimidos
tipicos son sustancias tales como almiddn, gelatina y azucares tales como lactosa, fructosa, glucosa y similares.
También son convenientes las gomas naturales y sintéticas, que incluyen acacia, alginatos, metilcelulosa,
polivinilpirrolidina y similares. El polietilenglicol, etilcelulosa y ceras también pueden servir como aglutinantes.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacion de comprimido para evitar que el comprimido y los punzones
se peguen en la matriz. El lubricante se puede elegir de sdlidos resbaladizos tales como talco, estearato de
magnesio y calcio, acido estedrico y aceites vegetales hidrogenados. Los disgregantes de comprimidos son
sustancias que se hinchan cuando se mojan para romper el comprimido y liberar el compuesto. Incluyen almidones,
arcillas, celulosas, alginas y gomas. Mas particularmente, se pueden usar almidones de maiz y patata, metilcelulosa,
agar, bentonita, celulosa de madera, esponja natural en polvo, resinas de intercambio cationico, acido alginico,
goma guar, pulpa de citricos y carboximetilcelulosa, por ejemplo, asi como lauril sulfato de sodio. Los comprimidos
pueden recubrirse con azdcar como saborizante y sellante, o con agentes protectores formadores de pelicula para
modificar las propiedades de disolucion del comprimido. Las composiciones también se pueden formular como
comprimidos masticables, por ejemplo, usando sustancias tales como manitol en la formulacion.

Cuando se desea administrar un compuesto como un supositorio, se pueden usar bases tipicas. La manteca de
cacao es una base de supositorio tradicional, que puede modificarse mediante la adicién de ceras para elevar
ligeramente su punto de fusién. Son muy utilizadas las bases para supositorios miscibles con agua que comprenden,
en particular, polietilenglicoles de diversos pesos moleculares.

El efecto del compuesto puede retrasarse o prolongarse mediante una formulacion adecuada. Por ejemplo, un
granulo del compuesto lentamente soluble puede prepararse e incorporarse en un comprimido o capsula, 0 como un
dispositivo implantable de liberacién lenta. La técnica también incluye preparar granulos de diferentes velocidades
de disolucion y llenar capsulas con una mezcla de granulos. Los comprimidos, capsulas o granulos pueden
recubrirse con una pelicula que resiste la disolucién durante un periodo de tiempo predecible (el recubrimiento
puede comprender, por ejemplo, polimetilacrilatos o etilcelulosa). Incluso las preparaciones parenterales pueden
hacerse de accion prolongada, disolviendo o suspendiendo el compuesto en vehiculos aceitosos o emulsionados
que permiten que se disperse lentamente en el suero

5. Ejemplos
5.1 Ejemplos biolégicos
5.1.1 Ensayos in vitro

Lineas celulares recombinantes de NaV
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Los ensayos in vitro se realizaron en lineas celulares recombinantes que expresan de manera estable una proteina
heterotrimérica de interés a partir de un acido nucleico introducido que codifica la subunidad alfa (hNav1.7, SCN9A),
la subunidad beta (SCNB1) y la subunidad beta (SCNB2). La linea celular se disefi¢ usando células embrionarias
humanas Kidney 293 como hospedador basico. También se pueden usar en ensayos in vitro lineas celulares
adicionales que expresan establemente la subunidad alfa Nav1.7 o Nav1.5 recombinante, solas o en combinacién
con varias subunidades beta.

Para generar las células y lineas celulares proporcionadas en la presente memoria, se puede usar, por ejemplo, la
tecnologia descrita en la patente US-6.692.965 y en el documento WO/2005/079462. Esta tecnologia proporciona
una evaluacion en tiempo real de millones de células de manera que se puede seleccionar cualquier niumero
deseado de clones (de entre cientos a miles de clones) que expresen el o los genes deseados. El uso de técnicas de
clasificacion celular, como la clasificacion de células por citometria de flujo (p.ej., con una maquina FACS) o
clasificacion magnética de células (p.ej., con una maquina MACS), una célula por pocillo se deposita
automaticamente con alta confianza estadistica en un recipiente de cultivo (como una placa de cultivo de 96
pocillos). La velocidad y la automatizacion de la tecnologia permiten aislar faciimente las lineas celulares
recombinantes multigénicas.

Ensayo in vitro del potencial de membrana FDSS

Las células que expresan establemente las subunidades hNaV1.7 a, B1 y B2 se mantuvieron en condiciones
normales de cultivo celular en el medio de Eagle modificado por Dulbecco complementado con suero bovino fetal al
10 %, glutamina y HEPES. El dia antes del ensayo, las células se recolectaron de placas de reserva usando reactivo
de disociacion celular, por ejemplo, tripsina, CDB (GIBCO) o disolvente celular (Mediatech), y se sembraron a razén
de 10.000 - 25.000 células por pocillo en placas de 384 pocillos en medio de crecimiento. Las placas de ensayo se
mantuvieron en una incubadora de cultivo celular a 37 °C en 5 % de CO2 durante 22-48 horas. Los medios se
extrajeron de las placas de ensayo y se afadio colorante fluorescente de potencial de membrana en tampén de
carga (NaCl 137 mM, KCI 5mM, CaClz 1,25 mM, HEPES 25 mM, glucosa 10 mM).

Colorante(s) del potencial de membrana: Colorante de potencial de membrana azul (Molecular Devices Inc.), o
colorante sensible al potencial de membrana, HLB021-152 (AnaSpec) combinado con un inhibidor de la
fluorescencia, p.ej., dipicrilamina (DPA), Violeta acido 17 (AV 17), Diazine Black (DB), HLB30818, FD y C Black
Shade, azul de tripano, azul de bromofenol, HLB30701, HLB30702, HLB30703, amarillo de nitrazina, Nitro Red,
DABCYL (Molecular Probes), FD y C Rojo N.° 40, QSY (Molecular Probes), inhibidores de iones metalicos (p.€j.,
CO?*, Ni?*, Cu?*) e ion yoduro.

Las células se incubaron con el tinte de potencial de membrana durante 45-60 min a 37 °C. Las placas de ensayo
cargadas con el colorante se colocaron en el lector de placas fluorescente de alto rendimiento (Hamamatsu FDSS).
La lectura cinética se inicid con la formacion de imagen en la placa de ensayo cada segundo. Después de 10
segundos, el tampén de ensayo solo, o el compuesto de prueba diluido en el tampdn de ensayo, se afiadieron a las
células (primera etapa de adicién) y la lectura cinética continu6é cada 2 segundos durante un total de 2 minutos
después de lo cual las células se estimularon con veratridina y veneno de escorpion (segunda etapa de adicion)
diluido en tampon de ensayo para evaluar los efectos de los compuestos de prueba.

Las proteinas veracridina y veneno de escorpién modulan la actividad de los canales de sodio regulados por voltaje
a través de una combinacion de mecanismos, que incluyen una alteracion de la cinética de inactivacion. La
activacion resultante de los canales de sodio en las células que expresan NaV1.7 de forma estable cambia el
potencial de la membrana celular y la sefial fluorescente aumenta como resultado de la despolarizacion.

La respuesta de control producida por la veratridina y el veneno del escorpidon con tampén solo se considera (sin los
compuestos de prueba afiadidos) como la respuesta maxima. Los resultados del ensayo se expresan en unidades
de fluorescencia relativa (RFU) y se pueden determinar usando la sefial maxima durante la segunda etapa de
adicion/estimulaciéon o calculando la diferencia de la sefial maxima y minima durante la segunda etapa de
adicion/estimulacion. La inhibicion de sefial se estimé para cada concentracion de compuesto de prueba por
triplicado. Los datos se analizaron usando el software GraphPad Prism para determinar el valor Clso para el
compuesto de prueba.

La veratridina y el veneno de escorpidon de Leiurus quinquestriatus quinquestriatus pueden adquirirse en Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO). Las soluciones madre se prepararon como 10 mM (veratridina) en DMSO y como 1 mg/ml
(veneno de escorpidon) en agua desionizada. Los agonistas de los canales de sodio se diluyeron en tampén de
ensayo a una concentracion 4x con una concentracion final de 2-25 uM para veratridina y 2-20 ug/ml para el veneno
de escorpion.

Los compuestos de prueba se prepararon como solucién madre de 2 - 10 mM en DMSO. Las soluciones madre se
diluyeron adicionalmente en DMSO en etapas de dilucién en serie y luego se transfirieron a tampon de ensayo como
4x las concentraciones finales del ensayo. Los compuestos de prueba se afiadieron durante la primera etapa de
adicion (preestimulacion) en la lectura cinética. Todas las concentraciones de compuestos de ensayo se evaluaron
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por triplicado.

Los Compuestos 1, 2, 3, 12, 13, 16, 26 y 32 mostraron valores de CI50 menores que 0,13 uM; los compuestos 4, 5,
6,7,8,9, 10, 15, 18, 20 y 28 mostraron un valor de CI50 de NaV1.7 entre 0,13 y 1,0 uM; los compuestos 14, 17, 19,
21, 22 y 23 mostraron valores de CI50 de NaV1.7 superiores a 1,0 uyM y 20,0 uM.

El compuesto 54 mostré el valor de C150 de NaV1.7 de menos de 0,1 uM. Los compuestos 35, 43, 46, 49, 55, 57 y
59 mostraron valores de CI50 de NaV1.7 entre 0,1 uM y 0,5 pM. Los compuestos 34, 48, 49, 50, 51, 56 y 68
mostraron valores CI50 de NaVIl.7 mayores de 0,5 uM e iguales o menores de 1,0 uM. Los compuestos 42, 45, 47,
52, y 58 mostraron valores CI50 de NaV1.7 mayores de 1,0 uM y menores de 20,0 uM.

Ensayo in vitro electrofisiolégico con Patchliner

El registro de la corriente de sodio de lineas celulares HEK293 estables que expresan NaV1.7 o NaV1.5 se realiz
en un instrumento Patchliner®, Nanion Technologies. El Patchliner® es una plataforma de fijacion de membrana de
sobremesa completamente automatizada y puede grabar simultdneamente hasta ocho células individuales con
sellos GQ.

Para los experimentos de fijacion de membrana, las células se cultivaron en condiciones de cultivo estandar en
medio de Eagle modificado por Dulbecco suplementado con 10 % de suero bovino fetal, glutamina y HEPES. Las
células se cosecharon y se mantuvieron en suspension hasta 4 horas sin cambios significativos en la calidad o
capacidad de fijacion. Se realizaron registros de fijacion de membrana de células enteras de acuerdo con el
procedimiento estandar de Nanion para Patchliner®. Los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente.

Los protocolos de voltaje se disefiaron para establecer: 1) amplitud de corriente maxima (Imax), 2) potencial de
prueba (Vmax) y 3) potencial de semiactivacién (V1/2) para cada una de las ocho células individuales. Para
determinar V1/2, se ejecutd un protocolo estandar de inactivacion en el estado estacionario utilizando una serie de
quince prepulsos de despolarizacion de 500 ms en incrementos de 10 mV (comenzando a -130 mV) e
inmediatamente seguido por un pulso de prueba de 10 ms para Vmax. Para estimar la afinidad del compuesto de
prueba al estado inactivado del canal de sodio (Ki), el potencial de retencidon para cada célula se establecio
automaticamente en el V1/2 calculado a partir de los datos de inactivacién en estado estable. La corriente se activd
con el siguiente protocolo de voltaje: manteniéndolo en V1/2 durante 2-5 segundos, volviendo a -120 mV durante 5-
10 ms para aliviar la inactivacion rapida, pasando al potencial de prueba (Vmax) durante 10-20 ms. Este protocolo
de voltaje se repitid cada 10 segundos para establecer la linea base con 2-3 adiciones de tampoén seguido de la
adicion del compuesto de ensayo. La inhibicién dependiente de la dosis se analizé usando el paquete de analisis de
datos de Nanion.

Los compuestos 1, 2, 5, 6, 8, 11, 12, 13, 15, 16, 20, 24, 26, 28, 29 y 32 mostraron valores de CI50 de NaV1.7
menores de 0,1 uM; los compuestos 14, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 25 y 33 mostraron un valor de CI50 de NaV1.7 entre
0,1y 1,0 uM.

Los compuestos 44, 49, 53, 54, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, y 69 mostraron valores de CI50 de NaV1.7 menores
de 0,1 yM. Los compuestos 34 y 52 mostraron un valor CI50 de NaV1.7 mayor de 0,1 uM e igual o menor a 0,5 uM.
Los compuestos 47 y 58 mostraron valores CI50 de NaV1.7 mayores de 1,0 uM y menores de 10,0 uM. Los
compuestos 44, 49, 56, y 58 mostraron un valor CI50 de NaV1.7 mayor de 10,0 uM (CI50 medido segun el ensayo
electrofisiolégico Patchliner como se describe en esta seccién que inicia en el parrafo [00305]).

Ensayo del citocromo P450 (CYP450) in vitro para medir el metabolismo de los farmacos

Evaluamos la interaccién de los farmacos candidatos con las enzimas del citocromo P450 que son un determinante
principal del aclaramiento del farmaco a través del metabolismo oxidativo usando un ensayo de cribado de CYP450
con fluorescencia compatible de alto rendimiento (Vivid® CYP450, Invitrogen) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

En resumen, los compuestos de prueba en cuatro concentraciones diferentes (uM-6,0, 2,0, 0,7, 0,2), un control
positivo (Ketoconazol) y un control de disolvente fueron incubados a temperatura ambiente en pocillos individuales
de una placa de microtitulacion de 96 pocillos con complejo enzimatico CYP3A4 durante 20 minutos. Se midié una
fluorescencia de prelectura (Ex - 485 nm/Em - 530 nm) al comienzo de la incubacién usando un lector de
microplacas-monocromador Tecan Safire? para determinar la fluorescencia de fondo. Al final del periodo de
incubacion, se anadieron el sustrato enzimatico y la coenzima y se control6 cinéticamente la reaccién durante 1 hora
midiendo la fluorescencia cada minuto. El efecto de los compuestos de prueba sobre la inhibicién del metabolismo
de CYP3A4 del sustrato proporcionado se determiné calculando la relacion entre la velocidad de reaccién efectiva
en presencia del compuesto de prueba con respecto a la ausencia de inhibidor.

Los compuestos 9, 11, 13, 14, 15, 17, 18, 19, 21 y 22 mostraron 0-25 % de inhibicién de CYP3A4 a una
concentracion de prueba de 6 pM; los compuestos 5, 6, 8, 10 y 16 mostraron una inhibicion de CYP3A4 del 25-50 %
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a una concentracion de prueba de 6 uM; los compuestos 1, 2, 3, 4, 12, 20 y 32 mostraron una inhibicion del 50-100
% de CYP3A4 a una concentracion de prueba de 6 pM.
5.1.2 Ensayos in vivo

Método de prueba de la formalina

La prueba de la formalina (comportamientos de dolor) produce dos fases de respuesta, la fase 1 (0 a 10 minutos
después de la inyeccion de formalina) esta relacionada con el dafio directo en los nociceptores en las terminaciones
nerviosas sensoriales e imita el dolor posquirargico y el dolor de la herida, mientras que la fase 2 (11 a 40 minutos
después de la inyeccion de formalina) esta relacionado con el dolor de neuroinflamacion que imita la artritis
inflamatoria (dolor en las articulaciones).

Cada animal se aclimaté durante 2-3 dias antes de las pruebas. Después de la aclimataciéon, un compuesto de
prueba, un control positivo, como mexiletina o lidocaina, que son bien conocidos por inhibir el dolor, o un control del
vehiculo, como la solucién salina, se administrd por inyeccion intraperitoneal o sonda nasal 15-20 minutos antes de
la administraciéon de formalina. El tiempo de administracion del compuesto de prueba se registré. La solucion de
formalina (1,25 %) en PBS se inyectd por via subcutanea (s.c.) en un volumen de 50 pl en el dorso de una pata
trasera de cada rata en el tiempo (T) = 0 minutos. Cada animal se colocé en una camara de observacion clara. La
observacion se inicia @ T = 1 minuto y se continudhasta 60 minutos después de la inyeccién. El nUmero de
retrocesos (lamer, morder o agitacién) por minuto se registré para cada animal mediante un analizador de la
nocicepcion automatico. (Yaksh et al. “An automated flinch detecting system for use in the formalin nociceptive
bioassay,” J. Appl Physiol. 2001; 90:2386-2402. Esto se logré6 midiendo el movimiento de una pequefa banda de
metal (0,5 gramos) que se coloca en el tobillo cerca de la pata inyectada 15-30 minutos antes de la administracion
del compuesto de prueba. Se inyecté formalina en la pata con la banda y el animal se colocé sin restriccion dentro
de la camara de observacion sobre un sistema detector electromagnético. El sistema detecto los retrocesos de la
pata y los conté automaticamente usando un ordenador. Al final de la prueba, se escribié un archivo que contiene
informacién de identificacion para cada animal y la cantidad de retrocesos por minuto a lo largo del tiempo. La
prueba de fallo de las patas (marcha en malla) se realizé 75 minutos después de la dosificacion. Se registraron otras
observaciones de los cambios en el movimiento, como la inmovilidad y las convulsiones, durante todo el periodo de
estudio. Al final del estudio, los animales fueron sacrificados.

Para cada compuesto probado, la puntuacion individual se obtuvo calculando el nimero acumulado de retiradas de
la prueba de formalina. La reduccion en la respuesta al dolor obtenida para cada compuesto se

expresé como el porcentaje de inhibicion (% de inhibicidn) con respecto al vehiculo (control), calculado de acuerdo a
la férmula:

% de inhibicion = [(puntuacion del compuesto de prueba - puntuacién del vehiculo)/(puntuacion del vehiculo)] x 100
%.

Los compuestos 1, 2, 6, 8 y 12 mostraron una reduccién en la respuesta al dolor de 24-78 % (ensayo de formalina,
fase 1) y 29-73 % (ensayo de formalina fase 2) en relacion con el control del vehiculo a dosis de 3 a 30 mg/kg por
via intraperitoneal.

El compuesto 1 mostré una reduccioén en la respuesta al dolor de 14 % (ensayo de formalina, fase 1) y 17 % (ensayo
de formalina fase 2) con respecto al control del vehiculo a una dosis de 75 mg/kg por via oral.

El compuesto 12 mostré una reduccioén en la respuesta al dolor de 13-24 % (ensayo de formalina, fase 1) y 29-43 %
(ensayo de formalina fase 2) con respecto al control del vehiculo a una dosis de 150 pl de solucion de 1 0 2 % p/v a
través de la via topica.

Ligadura parcial del nervio ciatico (PSNL) y el modelo de diabetes inducida por estreptozotocina (STZ)

El modelo de ligadura parcial del nervio ciatico se asocia con dolor neuropatico, como protuberancia de disco
vertebral. El modelo de diabetes se asocia con neuropatia diabética, que es una complicacion grave en los pacientes
diabéticos.

Método de ligadura parcial del nervio ciatico (PSNL)

Se anestesiaron ratas macho Sprague-Dawley de 250-350 g de fuentes animales apropiadas con 2,5 % de
isoflurano. Se afeita una pata trasera y se esterilizé la piel con 0,5 % de yodo y 75 % de alcohol. Todos los
instrumentos quirurgicos se esterilizan antes de la cirugia y entre animales. Se realizd una incisién (1 cm) en la mitad
del muslo en paralelo con la distribucion del musculo y del nervio ciatico. EI musculo se expuso y diseco en la
articulacién de dos musculos (biceps femoral) indicada por la linea de la fascia de color claro (blanco). El nervio
ciatico estaba justo debajo del musculo y se engancha con una aguja de alimentacion de 18-20G (curva de 90
grados); el nervio ciatico se sitia plano sobre la aguja de alimentacion y aproximadamente la mitad del diametro del
nervio se liga fuertemente con sutura de seda 7-0. Una respuesta de la contraccion de la pierna lesionada indica el
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éxito de la ligadura. Después de verificar la hemostasia, se administra bupivicaina 0,1-0,2 ml (0,125 %) en el area de
la incisiéon, el musculo y la fascia adyacente se cierran con 5-0 suturas absorbibles. La piel se suturé con sutura
reabsorbible y pegamento tisular. EI grupo control de animales sometidos a cirugia simulada (aproximadamente 8-10
animales) se sometio al mismo procedimiento quirdrgico pero sin ligadura del nervio. Los animales fueron devueltos
a su jaula de origen después de la recuperacion de la anestesia.

El modelo de neuropatia diabética inducida por estreptozotocina (STZ)

Se usaron ratas Sprague-Dawley machos de 250-350 g de recursos animales apropiados. Se indujo diabetes tipo |
con una unica inyeccion (intraperitoneal, intravenosa o intramuscular) de 50-100 mg/kg de estreptozotocina (STZ,
Sigma Chemicals, St. Louis, MO o VWR) recién disuelta en citrato de sodio (0,01 M, pH 4.5). A los animales
simulados se les dio solucién salina o la misma inyeccion de vehiculo. Después de un tiempo de espera de
aproximadamente dos dias, se confirmé la induccion de la diabetes en ratas inyectadas con STZ midiendo las
concentraciones en plasma de glucosa en muestras de sangre en la vena caudal después de un ayuno de 6 horas.
El nivel de glucosa se valoré usando un minimonitor de glucosa (kit medidor AlphaTRAK 2, disponible de Abbott
Laboratories). Se llevé a cabo la deteccién de hiperglicemia en los animales inyectados con STZ, solo con los
animales con un nivel final en sangre de glucosa = 300 mg/dl que se seleccionaron para el estudio. Los niveles de
glucosa en los animales simulados permanecieron normal. Se controlaron otros parametros (ingesta de agua,
ingesta de alimento y peso corporal) antes del tratamiento con un compuesto de prueba y después del cese del
tratamiento.

El efecto analgésico del compuesto de prueba se expresé como el porcentaje de recuperacion (% de Recuperacion)
con relacion a la linea basal del grupo de control simulado y se calcul6 de acuerdo a la férmula:

% Recuperacion = 100 %-{[(media simulacién-media del compuesto de prueba)/(media simulacién-media de
vehiculo)] x 100 %}

en la que “media de la simulacion” se refiere a una puntuacién promedio en el grupo con operacion simulada; “media
del compuesto de prueba” se refiere a una puntuaciéon promedio en el grupo de PSNL (animales con ligadura parcial
del nervio ciatico) o grupo diabético (animales tratados con STZ) tratados con un compuesto de prueba; “media del
vehiculo” se refiere a una puntuacion promedio en el grupo de PSNL o grupo diabético tratado solo con vehiculo. La
férmula anterior se us6 para obtener datos para las siguientes pruebas in vivo de comportamiento.

Se realizaron las siguientes pruebas de comportamiento (es decir, prueba plantar, prueba de presion de la pata y
prueba de von Frey) comenzando el dia 3 y, posteriormente, una vez por semana después de la cirugia o uso de un
inductor diabético. EI compuesto de prueba se inicié en la semana 1 en el modelo PSNL y en la semana 5 en el
modelo de neuropatia diabética para evaluar el efecto terapéutico en el dolor crénico neuropatico establecido.

Prevencion o retraso del desarrollo de dolor neuropatico

Un compuesto proporcionado en la presente memoria se trata iniciando el tratamiento con el compuesto antes de la
cirugia de PSNL y/o inmediatamente después de la cirugia de PSNL y se continla en un régimen de dosificacion
oral diario durante multiples dias para evaluar la prevencion y/o retraso en el desarrollo del dolor neuropatico antes
del establecimiento de dolor o después del cese de la dosificacion. Para probar si el compuesto puede impedir o
retrasar el desarrollo de dolor neuropatico en el modelo de PSNL, el tratamiento con el compuesto se inicia en el dia
1 (3-4 horas después de la cirugia de PSNL) y se continda durante dos semanas hasta el dia 15. La respuesta al
dolor se evallua usando pruebas de comportamiento, por ejemplo, prueba de von Frey, prueba plantar, o la prueba
de presién de la pata, todos las cuales se describen a continuacion en la presente memoria, antes de la cirugia y
cada tres dias después de la cirugia (por ejemplo, en el dia 2, dia 5, dia 8 dia 11 y dia 14 después de la cirugia) y se
comparan con un grupo simulado, un grupo de vehiculo o un grupo de compuesto en los cuales el tratamiento con el
compuesto se inicia en el dia 7 después de la cirugia de PSNL y continia hasta el dia 15. Las pruebas de
comportamiento se llevan a cabo cada tres dias después del cese de la dosificacion (por ejemplo, en el dia 18, dia
21, dia 24 y dia 27 después de la cirugia).

Neuropatia diabética y efecto antidiabético después de la administracién crénica

Un compuesto proporcionado en la presente memoria se prueba en el modelo STZ en rata de diabetes mediante la
administracion crénica del compuesto durante al menos 7 dias para evaluar los efectos analgésicos y anti-diabéticos
del compuesto. El efecto analgésico del compuesto se puede evaluar usando la prueba conductual (por ejemplo,
prueba de von Frey, prueba plantar, y prueba de presion de la pata descritas a continuacién en la presente
memoria). El efecto anti-diabético del compuesto se puede evaluar en funciéon de la mejora en el nivel de glucosa,
ingesta de alimento, ingesta de agua en el grupo tratado con el compuesto en comparacién con el grupo de vehiculo
no tratado y el grupo de control simulado no diabético, normal.
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Hiperalgesia térmica (prueba plantar):

La prueba plantar evalta cuantitativamente el umbral térmico de la pata trasera.

Las ratas se colocaron en la superficie de vidrio de un aparato de ensayo térmico (Modelo 336, IITC/Life Science
Instruments, Woodland Hills, CA) y se dejaron aclimatar durante 10 minutos antes de realizar pruebas en la
superficie del vidrio a temperatura ambiente. Los animales se colocaron en camaras con la temperatura de la
superficie del vidrio mantenida constante a 30-32 °C. Una fuente de calor radiante moévil ubicada debajo del vidrio se
enfoca en la pata trasera de cada rata. El dispositivo se ajusté a una intensidad de calefaccion del 55 % (velocidad
de calentamiento ~ 3 °C por segundo) con un corte a los 10 segundos. La latencia de retirada de la pata se registré
mediante un temporizador digital. EI umbral térmico se determiné como la latencia media de retirada de dos a tres
ensayos consecutivos de ambas patas traseras. Se utilizé el limite de 10 s para evitar el dafio potencial al tejido.

Hiperalgesia mecanica (prueba de presiéon de la pata

La prueba de presion de la pata evalua los umbrales mecéanicos nociceptivos, expresados en gramos, y se mide con
un analgesimetro Ugo Basile (Varese, Italia).

La prueba se realizd aplicando una presién nociva (dolorosa) a la pata trasera. Al presionar un pedal que activa un
motor, la fuerza aumentaba (32 g/s) en una escala lineal. Cuando el animal mostraba dolor al retirar la pata o la
vocalizacion, el pedal se liberaba inmediatamente y el umbral del dolor nociceptivo se leia en una escala (se usé un
punto de corte de 150 g para evitar la lesién del tejido) (Courteix et al. 1994). Study of the sensivity of the diabetes-
induced pain model in rats to a range of analgesics. Pain 1997, May; 57(2):153-160). Ambas patas traseras se
utilizaronn para la evaluacién de la hiperalgesia mecanica. Se realizaron al menos dos ensayos, separados por 10
minutos, en cada rata, y se uso el valor medio. Una sesién de prueba para una rata en particular comenzo6 después
de 5 minutos de habituacién o tan pronto como la rata dej6 de explorar y aparecié aclimatada al entorno de prueba.

Alodinia tactil (prueba de Von Frey)

La prueba de Von Frey cuantifica la sensibilidad mecanica de la pata trasera. La prueba utiliza un estimulo no nocivo
y, por lo tanto, se considera que mide la alodinia tactil.

Los animales se colocaron debajo de cajas de plastico transparente encima de un piso de malla de alambre, lo que
permite el acceso completo a las patas. La aclimatacién conductual esta permitida durante al menos 5 min. Los
umbrales mecanicos de retirada de la pata (PWT) se midieron con el paradigma de prueba up-down. Los filamentos
de Von Frey en incrementos logaritmicos de fuerza (2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0, 15,0, 26, 60 g tamafno 4,31, 4,56, 4,74,
4,93, 5,07, 5,18, 5,46, 5,88) se aplican durante una duracién de 2-3 s a la pata medio plantar en animales con dolor
neuropatico (es decir, PSNL o diabéticos). La aplicacion se realizd en la regidon central de la superficie plantar
evitando las almohadillas de los pies. Se aplicé primero el estimulo de 4,0 g. Siempre que se producia una respuesta
de retirada a una sonda determinada, se aplicaba la siguiente sonda méas pequefia de von Frey. Cada vez que se
producia una respuesta negativa, se aplicaba la siguiente sonda de von Frey mas alta. La prueba prosiguié hasta
que (1) las respuestas de cuatro estimulos mas (total de 3-5 ensayos) después de haberse obtenido el primer
cambio en la respuesta o (2) se alcanzase el extremo superior/inferior del umbral del cabello de von Frey (flexidn). Si
el animal no mostraba respuesta a ninguno de los cabellos de von Frey, se asignaba un valor de 26 g,
correspondiente al siguiente incremento logaritmico en el filamento de von Frey potencial, como umbral. La prueba
continué hasta que se determind el cabello con la fuerza mas baja para inducir un movimiento rapido de la pata o
cuando se alcanzaba la fuerza de corte de aproximadamente 26 g. Esta fuerza de corte se usé porque representa
aproximadamente el 10 % del peso corporal de los animales y sirvié para evitar la elevacion de toda la extremidad
debido al uso de cabellos mas rigidos, lo que habria cambiado la naturaleza del estimulo. El valor de cada pelo se
confirmé semanalmente midiendo la magnitud en gramos ejercida por el cabello cuando se aplica a una balanza
electronica. El cabello se aplicé solo cuando la rata estaba inmovil y de pie sobre las cuatro patas. Una respuesta de
retirada se consideraba valida solo si la pata trasera estaba completamente retirada de la plataforma. Aunque
infrecuente, si una rata caminaba inmediatamente después de la aplicacién de un cabello en lugar de simplemente
levantar la pata, el cabello se volvia a aplicar. En raras ocasiones, la pata trasera solo se estremecia después de
una sola aplicacién; como la pata trasera no se levantaba de la plataforma, esto no se considerd una respuesta de
retirada. Una prueba consiste en la aplicacion de un cabello de von Frey a la pata trasera cinco veces a intervalos de
5 segundos o tan pronto como la pata trasera se colocaba apropiadamente en la plataforma. Si la retirada no se
producia durante cinco aplicaciones de un cabello en particular, el siguiente cabello mas grande de la serie se
aplicaba de manera similar. Cuando la pata trasera se retiraba por un cabello en particular cuatro o cinco veces de
las cinco aplicaciones, se considerd que el valor de ese cabello en gramos era el umbral de retirada. Una vez que se
determind el umbral para la pata trasera izquierda, se repitié el mismo procedimiento de prueba en la pata trasera
derecha después de 5 minutos.
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Soporte de peso (dolor espontaneo)

La prueba de soporte de peso se realizd en el modelo de ligadura del nervio ciatico parcial descrito en la presente
memoria. Las ratas fueron analizadas para detectar hipersensibilidad y dolor espontaneo en la prueba de soporte de
peso, usando un probador de incapacidad (Linton Instruments, Norfolk, Reino Unido). La rata se colocé en la caja de
plastico del dispositivo. La presion integrada de la pata durante este periodo (1-2 segundos) se mostr6 por separado
para la pata derecha e izquierda. La relacién entre la presién de la pierna derecha e izquierda se calculé como la
relacion de distribucion del peso de la pata trasera izquierda/derecha. El ensayo de soporte de peso se repitié 3
veces en 5 minutos. Se calcula la relacion de distribucion media de 3 ensayos.

En el modelo PSNL, los compuestos 1 y 2 mostraron recuperacion de 49-62 % (prueba de presién de la pata), 59-73
% (prueba plantar) y 50-66 % (soporte de peso) en relacion con el control del vehiculo a una dosis de 30 mg/kg por
via intraperitoneal. Los compuestos 1 y 2 no tuvieron un efecto significativo en la alodinia tactii medida 30-60
minutos después de la dosis.

En el modelo PSNL, los compuestos 49 y 54 mostraron recuperacion de 28-32 % (prueba de presion de la pata), 54-
63 % (prueba plantar) y 40-65 % (soporte de peso) con relacion al control de vehiculo a una dosis de 10 mg/kg por
via oral y 64-85 % (prueba de presion de la pata), 81-90 % (prueba plantar) y 64-75 % (soporte de peso) con
relacion al control de vehiculo a una dosis de 30 mg/kg por via oral. No hubo ningun efecto significativo en la prueba
de alodinia tactil con relacion al control con vehiculo medido 30 minutos después de la dosis. Se espera hasta un 90
% de inversion de la alodinia tactil con relaciéon al control con vehiculo se espera normalmente a las dos horas
después de la dosis.

En el modelo diabético inducido por estreptozotocina (STZ), los compuestos 15 y 49 mostraron recuperacion de 66-
68 % (prueba de presién de la pata), 93-100 % (prueba plantar) con relacion al control con vehiculo a una dosis de
30mg/kg por via intraperitoneal u oral sin efecto significativo en la prueba de alodinia tactil con relacion al control con
vehiculo cuando se mide 30 minutos después de la dosis. Se espera hasta un 90 % de inversion de la alodinia tactil
con relacion al control de vehiculo después de 9 dias de dosificacion repetida

Modelo de retorcimiento (dolor abdominal inflamatorio)

El modelo de retorcimiento inducido por acido acético se asocia con dolor visceral (dolor abdominal, como dolor de
estdbmago y dolor causado, por ejemplo, por congestion del conducto biliar y calculos renales). Una prueba de
retorcimiento evalua el dolor peritoneovisceral agudo.

Después de la aclimatacion de 2-3 dias, se administr6 un compuesto de prueba, control positivo o control del
vehiculo mediante inyeccion intraperitoneal (i.p.) o mediante sonda oral 15-30 minutos antes de la administracion de
acido acético. El tiempo de administracion del compuesto de prueba se registrd. Para ratones: Método A: se inyectd
una solucién de acido acético al 0,6 % en solucioén salina i.p en un volumen de 10 ml/kg. Método B: se inyect6 una
solucion salina de &cido acético al 1,2 % por via i.p. en un volumen de 5 ml/kg. Para ratas: se inyectd acido acético
al 4 % en solucién salina i.p en un volumen de 2 ml/kg en T = 0 minutos. Cada animal se colocé en una jaula de
plastico transparente. En T = 5 minutos, el numero de movimientos de retorcimiento se contd durante un periodo de
45 minutos. Como alternativa, los movimientos de retorcimiento se contaron durante un periodo de 5 minutos y se
repitieron cada 5 minutos, comenzando en T = 5 minutos durante un periodo de 45 minutos.

Para cada compuesto probado, la puntuacion individual se obtuvo calculando los movimientos de retorcimiento
durante el periodo de tiempo estudiado. La reduccion en el dolor obtenida para cada compuesto se expresé como un
porcentaje de la inhibicion (% de inhibicidn) con respecto al vehiculo (control), calculado de acuerdo con la formula:

% de inhibiciéon = [(puntuacion del compuesto de prueba - puntuacion de vehiculo)/(puntuaciéon de vehiculo)] x 100
%)

en la que “puntuacién del compuesto de prueba” se refiere al grupo tratado con el compuesto o sustancia de prueba;
“puntuacion del vehiculo” se refiere al grupo tratado con vehiculo solo.

El compuesto 2 probado en ratas mostré una reduccién del dolor de 48-58 % con respecto al control del vehiculo a
dosis de 10 a 30 mg/kg por via intraperitoneal.

Los compuestos 49, 53, y 54 (Método B) mostraron reduccion en el dolor de 25-35 % a una dosis de 10 mg/kg por

via oral (ratones C57). Los compuestos 2, 15, 49, 53 y 54 mostraron reduccion en el dolor de 37-47 % a una dosis
de 30 mg/kg mediante por via oral y de 54-75 % por via intraperitoneal (ratones C57).

Modelo de picor/prurito

El modelo de comportamiento de picor o rascado en los animales estudiados se puede usar como una medida del
prurito.
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Se analiza el rascado contando el numero de rascados de una grabacion de video o en vivo por observacion visual
directa, o utilizando un analizador automatizado (adquirido en la Universidad de California, San Diego, CA) . Usando
un analizador automatizado, se mide el picor midiendo el movimiento de una banda metalica pequena (0,5 gramos)
que se coloca en el tobillo cerca de la pata trasera del animal antes de la inyeccién del agente pruritogénico. Se
inyecta un agente pruritogénico tal como clorhidrato de histamina (5 mg/ml de solucién salina, 20 pl/ratén o 50
pl/rata) o clorhidrato de serotonina (5 mg/ml de solucién salina, 20 pl/ratdon o 50 pl/rata) en el area escapular
rasurada del animal para inducir prurito cutaneo local.

El sitio de inyeccién se elige de modo que solo es accesible por la pata trasera con la banda metélica y cuando el
animal se rasca el area que le esta picando usando esta pata trasera, se registra una accion ritmica de rascado,
(distinta de la del aseo en las que intervienen las extremidades delanteras).

Después de la inyeccion del agente pruritogénico por via intradérmica (i.d.) o subcutanea (s.c.), el animal se coloca
sin restriccion dentro de la camara de observacion (generalmente 22 x 22 x 24 cm) sobre un sistema detector
electromagnético. Se detectan el niumero de rascados en el area escapular inyectada por el sistema y se cuenta
automaticamente usando un ordenador durante un periodo de 45 min - 60 min. Durante el periodo de prueba,
también se registran las observaciones tal como el recuento manual del nimero de rascados con la etapa del tiempo
y se comparan con el numero registrado por el analizador automatizado.

Para medir la eficacia de los compuestos de prueba como inhibidores del picor, se disuelve un compuesto
proporcionado en la presente memoria en un vehiculo apropiado tal como una mezcla de PEG, Tween y agua
(generalmente 30 % de PEG/20 % de Tween/50 % de agua) en concentraciones de aproximadamente 1-20 % p/v, y
se aplica aproximadamente 100 pl al &rea circular rasurada (de aproximadamente 20 mm de didmetro),
aproximadamente 15 min - 30 min antes de la inyeccién del agente pruritogénico. Para un compuesto administrado
por via oral, en un vehiculo se disuelven 10-30 mg/kg del compuesto de prueba, tal como agua o PEG/agua
(generalmente 50 % cada uno de PEG/agua) y se administran por sonda oral 30 min - 45 min antes de la inyeccion
del agente pruritogénico. En lugar del compuesto, también se administran de manera separada un control positivo,
tal como Lanacano al 20 %, asi como un control negativo, tal como solucién salina o vehiculo y los resultados se
registran.

Para los modelos in vivo descritos anteriormente, los datos obtenidos se analizan usando la prueba t de Student, con
distribucién bilateral. Todos los datos se presentan como media + EEM. Se usa un ANOVA (analisis de la varianza
entre grupos) como un método para analizar los efectos totales de las respuestas a las dosis en los compuestos
probados. Para los compuestos que dan un valor F significativo cuando se prueban, se aplica posteriormente la
prueba de Bonferonni.

Evaluacion del efecto antidiabético en el modelo in vivo de diabetes

Se indujo diabetes mellitus en ratas como se describe en el parrafo [00327] anterior.

Los animales seleccionados para el estudio mostraron signos estables de afeccion diabética, por ejemplo,
hiperglicemia, ingestion incrementada de agua y alimento sin ganancia de peso corporal o pérdida de peso corporal.
Solo los animales con un nivel final de glucosa en sangre (ayuno de 6 horas 8 am — 2 pm) de =300 mg/dl se
incluyeron en el estudio, los animales que no mostraron hiperglicemia (nivel de glucosa en sangre <300 mg/dl) se
excluyeron del estudio. Los niveles de glucosa en la linea basal, la ingestion diaria de alimento y agua y las pruebas
conductuales (pruebas de von Frey, presién de la pata y plantar) se midieron para cada animal una vez a la semana
durante 28 semanas, y una vez cada 2-4 semanas durante 28-30 semanas adicionales. En una semana
seleccionada (a partir de la semana 6) para un compuesto de prueba, las ratas diabéticas se dividieron en dos
grupos de prueba: un grupo de control con vehiculo y un grupo tratado con compuesto de prueba (n=10 cada grupo).
Se afadio un grupo simulado (solucion salina sola sin STZ inyeccion i.p. n=10) como un grupo de control no
diabético normal. Para reducir al minimo el estrés en animales, asociado con el manejo diario repetido, el grupo de
animales diabéticos tratados con el compuesto recibié el compuesto de prueba a una dosis diaria de 60 mg/kg en su
agua para beber que contiene 2 % de PEG600 y 1 % de glicofurol (la concentraciéon del compuesto de prueba en el
agua de beber se determind en funcion del consumo promedio diario de agua del animal individual como se
determina en el periodo de pre- dosificacion, que era un promedio de 0,1-0,11 mg/ml). El grupo de control con
vehiculo recibié agua para beber que contiene 2 % de PEG600 y 1 % de glicofurol sin el compuesto de prueba. El
tratamiento continu6 durante 9 dias. El dia 10 el agua de beber con el compuesto de prueba o el vehiculo (2 % de
PEG600 y 1 % de glicofurol) se reemplazé con agua de beber del grifo en todos los grupos. El control de los niveles
de glucosa, ingesta de alimento y agua asi como las pruebas conductuales continuaron durante 28-30 semana
adicionales. El tratamiento crénico con el compuesto 49 a 60 mg/kg/dia en el agua para beber dio por resultado una
mejora rapida y sostenida en el dolor mecanico (prueba de presion de la pata) y dolor térmico (prueba plantar) sin
taquifilaxis. Se logré una inversion significativa gradual, de hasta 90 % de la alodinia mecanica (prueba de von Frey)
después de 9 dias de tratamiento. Los umbrales de la prueba de presion de la pata y la prueba plantar retornaron a
la linea base de pre-tratamiento (medida en el dia 11, dos dias después de la suspension del compuesto), en tanto
que el umbral de alodinia (prueba de von Frey) continu6 midiéndose significativamente por arriba de la linea basal
de nivel de pre-tratamiento durante hasta 5 dias después de la suspensién del compuesto.
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Las Figuras 1-3 muestran la ingesta de alimento, nivel de glucosa e ingesta de agua, respectivamente, para el grupo
de control con vehiculo, el grupo tratado con compuesto de prueba (compuesto 49, 60 mg/kg/dia), y el grupo
simulado. Una vez suspendido el tratamiento con el compuesto 49 en el dia 9 (periodo de tratamiento marcado por
lineas discontinuas en cada una de las Figuras 1-3), el grupo tratado con el compuesto de prueba mostré mejoras en
el aspecto y/o salud general. En particular, La Figura 1, 2, y 3 muestran que la ingesta de alimento, nivel de glucosa
e ingesta de agua, todas las cuales son manifestaciones de diabetes en el modelo animal, se redujeron de manera
significativa en comparaciéon con el grupo de control con vehiculo. La reduccién significativa de la ingesta de
alimento, nivel de glucosa e ingesta de agua del grupo tratado con el compuesto en comparacién con el grupo de
control con vehiculo continda hasta la semana 52. El grupo simulado no mostré cambios significativos en la ingesta
de alimento, nivel de glucosa o ingesta de agua durante el transcurso del experimento. Puesto que la desviacion
estandar en los grupos simulados es menos de 5 %, no se muestran las barras de error.

5.2 Ejemplos de moduladores de NaV

5.2.1 Métodos generales

5.2.1.1 Método LCMS

Método-A

La CL-EM se llevd a cabo en un Detector Acquity H-Class UPLC, PDA y SQ. La columna utilizada fue BEH C18 de
50 X 2,1 mm, 1,7 micrometros y el caudal de la columna fue de 0,55 ml/min. Se usaron fases moéviles (A) acido
férmico al 0,1 % + acetato de amonio 5 mM en agua y (B) acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV

se registraron en su lambda max y los espectros de masas se registraron usando la técnica ESI. Para controlar el
progreso de la reaccion y analizar los productos finales se usa el siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 95 05
0,40 95 05
0,80 65 35
1,20 45 55
2,50 00 100
3,30 00 100
3,31 95 05
4,00 95 05

Método B

La CL-EM se llevé a cabo en un detector Waters LC alliance 2995, PDA 2996 y SQ. La columna utilizada fue X-
BRIDGE C18 150 X 4,6 mm X 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 1,0 ml/min. Se usaron fases moviles
(A) amoniaco al 0,1 % en agua y (B) amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su
lambda max y los espectros de masas se registraron usando la técnica ESI. Para controlar el progreso de la
reaccion y analizar los productos finales se usa el siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 90 10
5,00 10 90
7,00 00 100
11,00 00 100
11,01 90 10
12,00 90 10

Método C

La CL-EM se llevé a cabo en un detector Waters LC alliance 2995, PDA 2996 y SQ. La columna utilizada fue X-
BRIDGE C18 150 X 4,6 mm X 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 1,0 ml/min. Se usaron fases moviles
(A) amoniaco al 0,1 % en agua y (B) amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su
lambda max y los espectros de masas se registraron usando la técnica ESI. Para controlar el progreso de la
reaccion y analizar los productos finales se usa el siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 100 00
7,00 50 50
9,00 00 100
11,00 00 100
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Tiempo (min) % A % B
11,01 100 00
12,00 100 00

Método D

La CL-EM se llevé a cabo en un detector Waters LC alliance 2995, PDA 2996 y SQ. La columna utilizada fue X-
BRIDGE C18 150 X 4,6 mm X 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 1,0 ml/min. Se usaron fases moviles
(A) acetato de amonio 20 mM en agua y (B) metanol al 100 %. Los espectros UV se registraron en su lambda max y
los espectros de masas se registraron usando la técnica ESI. Para controlar el progreso de la reaccion y analizar los
productos finales se usa el siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 90 10
5,00 10 90
7,00 00 100
11,00 00 100
11,01 90 10
12,00 920 10

5.2.1.2 Método HPLC

Método A

La HPLC se llevé a cabo en un detector Waters €2695, PDA. La columna utilizada fue Phenomenex Gemini, C18
150 X 4,6 mm, 5 micrémetros y el caudal de la columna fue de 1,00 ml/min. Se usaron fases moéviles (A) acido
férmico al 0,1 % en agua y (B) acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su lambda

max. Se utiliza el siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 90 10
7,00 10 90
9,00 00 100
13,00 00 100
13,01 90 10
17,00 90 10

Método B

La HPLC se llevo a cabo en un detector Waters €2695, PDA. La columna utilizada fue Phenomenex Gemini, C18
150 X 4,6 mm, 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 1,00 ml/min. Se usaron fases moviles (A) acido
férmico al 0,1 % en agua y (B) acido formico al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su lambda

max. Se utiliza el siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 100 00
7,00 50 50
9,00 00 100
13,00 00 100
13,01 100 00
17,00 100 00

Método C

La HPLC se llevo a cabo en un detector Waters 2695, PDA. La columna utilizada fue X-BRIDGE, C18 150 X 4,6
mm, 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 1,00 ml/min. Se usaron fases moviles (A) amoniaco al 0,1 % en
agua y (B) amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su lambda max. Se utiliza el

siguiente gradiente.

Tiempo (min) %A %B
0,01 90 10
7,00 10 90
9,00 00 100
13,00 00 100
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Tiempo (min) %A %B
13,01 90 10
17,00 90 10

La HPLC se llevo a cabo en un detector Waters 2695, PDA. La columna utilizada fue X-BRIDGE, C18 150 X 4,6
mm, 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 1,00 ml/min. Se usaron fases moviles (A) amoniaco al 0,1 % en

agua y (B) amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su lambda max. Se utiliza el
siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 100 00
7,00 50 50
9,00 00 100
13,00 00 100
13,01 100 00
17,00 100 00

5.2.1.3 Método de HPLC PREP

Método A

La HPLC PREP se llevd a cabo en un detector Shimadzu UFLC, LC-20 AP y UV. La columna utilizada fue Sunfire
OBD, C18 250 X 19 mm, 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 18,00 ml/min. Se usaron fases moviles (A)
HCI al 0,1 % en agua y (B) acetonitrilo 100 %. Los espectros UV se registraron en su lambda Max. Se utiliza el
siguiente gradiente.

Método B

Tiempo (min) % A % B
0,01 90 10
7,00 10 90
9,00 00 100
13,00 00 100
13,01 90 10
17,00 90 10

La HPLC PREP se llevé a cabo en un detector Shimadzu UFLC, LC-20 AP y UV. La columna utilizada fue Sunfire
OBD, C18 250 X 19 mm, 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 18,00 ml/min. Se usaron fases moviles (A)

acido férmico al 0,1 % en agua y (B) acido formico al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su
lambda Max. Se utiliza el siguiente gradiente.

Tiempo (min) % A % B
0,01 90 10
7,00 10 920
9,00 00 100
13,00 00 100
13,01 90 10
17,00 920 10

Método C

La HPLC PREP se llevo a cabo en un detector Shimadzu UFLC, LC-20 AP y UV. La columna utilizada fue X-
BRIDGE, C18 250 X 19 mm, 5 micrometros y el caudal de la columna fue de 18,00 ml/min. Se usaron fases moviles
(A) amoniaco al 0,1 % en agua y (B) amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo. Los espectros UV se registraron en su
lambda Max. Se utiliza el siguiente gradiente.

Tiempo (min) %A %B
0,01 90 10
7,00 10 90
9,00 00 100
13,00 00 100
13,01 90 10
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Tiempo (min) %A %B

17,00 90 10

5.2.1.4 Lista de abreviaturas

Ac = Acetilo
EtOAc = acetato de etilo
Bn = Bencilo

Boc = terct-Butoxicarbonilo

Bzl = Bencilo

DBU = 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
DCC = 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DCM = diclorometano

DEAD = azodicarboxilato de dietilo

DIC = diisopropilcarbodiimida

DIPEA = diisopropiletilamina

D. M. agua = agua desmineralizada

DME = 1,2-dimetoxietano

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido

EDC = 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida clorhidrato
Et.O = éter dietilico

HOBt = 1-Hidroxibenzotriazol

IPA = alcohol isopropilico

KHMDS = bis(trimetilsilillamida de potasio
LAH = hidruro de litio y aluminio

LDA = diisopropilamida de litio

LHMDS = bis(trimetilsilil)amida de litio
MOM = Metoximetilo

NaHMDS = bis(trimetilsilillamida de sodio
NBS = N-Bromosuccinimida

Ph = Fenilo
PMB = p-Metoxibencilo
Py = piridina

TEA = trietilamina

TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano

Tol = p-Toluilo

5.2.2 Ejemplos

Ejemplo de referencia 1: Sintesis del acido 3-(4-(2-(4-(N-1,2,4-tiadiazol-5-ilsulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-

clorofenil)picolinamido)propanoico

Esquema 5

cl cl ci
al cl
Gl BBr, Suzuki KOH amino éster OH
+ | s OH OH
-~ OH =
o Lom N = | = I EDC, HOBt I n
B{OH), 2 \N N \N "\N N\/ﬁ/o\

CO,H
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Etapa 1: Preparacion del acido (5-cloro-2-hidroxifenil)borénico

Una solucién de acido 5-cloro-2-metoxifenilborénico (10,0 g, 53,6 mmol) en diclorometano (100 ml) se enfrié a una
temperatura entre 5-10 °C. A la mezcla anterior, se afiadieron 100 ml de solucién de tribromuro de boro 1M en DCM
gota a gota usando un embudo de adicién ecualizador de presion, durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de
reaccion resultante se agité luego a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una vez completada la reaccion, la
mezcla se vertido gota a gota sobre una solucién saturada de bicarbonato sédico enfriada con hielo (600 ml). La
mezcla resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La capa de DCM se separdé y la capa
acuosa asi recogida se enfrié a una temperatura entre 10-15 °C. A continuacion, se afiadié una solucién 1N de acido
clorhidrico diluido a la capa acuosa enfriada anterior y esto dio como resultado la formacién de precipitado. El sélido
se separo por filtracion a vacio y se seco para proporcionar 9 g (rendimiento: 97 %) de producto. CL-EMCL-EM: m/z
=170,9 (M+H).

Etapa 2: Preparacién del 4-(5-cloro-2-hidroxifenil)picolinonitrilo

A una solucion de 4-cloropicolinonitrilo (1,0 g, 7,2 mmol) en IPA:tolueno (7 ml: 7 ml) se afiadieron secuencialmente
acido 5-cloro-2-hidroxifenil) borénico (1,49 g, 8,65 mmol) y carbonato de potasio (3,99 g, 21,64 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion resultante se desgasificd durante 15 minutos mediante purga con nitrégeno.
Después de eso, se anadié una cantidad calculada de Tetrakis (0,416 g, 0,36 mmol) a la mezcla de reaccion, y la
purga de nitrédgeno se continué adicionalmente durante los siguientes 20 minutos. La mezcla de reaccion resultante
se calento a reflujo a 100 °C durante 20 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla se concentré a vacio. A la
masa bruta resultante se afadié agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto
organico combinado se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentré al
vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna usando
gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluyé a aproximadamente 20-30 % de acetato de etilo en
hexano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 0,8 g (rendimiento, 48 %) del producto deseado como un
sélido. CL-EM: m/z = 231,1 (M+H).

Etapa 3: Preparacién del acido 4-(5-cloro-2-hidroxifenil)picolinico)

A una solucion de 4-(5-cloro-2-hidroxifenil)picolinonitrilo (0,5 g, 2,17 mmol) en THF (20 ml) se afiadié una solucién de
hidréxido de potasio (4,276 g, 14 mmol) en agua (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante
se calentd a reflujo a 100 °C durante 5 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla se concentré a vacio. Se
anadié agua helada a la mezcla de reaccion, la mezcla resultante se acidificd luego a pH 3 - 6 con HCI IN. El
precipitado solido resultante se filtr6 y se seco para proporcionar 0,5 g (rendimiento, 93 %) de producto como un
sélido. CL-EM: m/z = 249,8 (M+H).

Etapa 4: Preparacién del 3-(4-(5-cloro-2-hidroxifenil)-picolinamido)propanoato de metilo

A una solucion de &cido 4-(5-cloro-2-hidroxifenil)picolinico (0,6 g, 2,40 mmol) en THF (20 ml) se afadié
secuencialmente EDC (0,69 g, 3,61 mmol) y HOBT (0,49 g, 3,61 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 0
°C durante 30 minutos. Se afiadié éster metilico de beta-alanina (0,40 g, 2,88 mol) a 0 °C. La temperatura de la
mezcla de reaccion se dejoé subir a temperatura ambiente y se agitdé durante 20 horas. Una vez completada la
reaccion, se afadié agua (50 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla resultante se extrajo luego con acetato de etilo
(3 x 25 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato de
sodio y se concentré al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluyé a aproximadamente 0-5 % de
metanol en diclorometano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 0,72 g (rendimiento: 89 %) del producto
deseado. CL-EM: m/z = 335,6 (M+H).

Etapa 5: Sintesis  del 3-(4-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)picolinamido)propanoato) de metilo

A una solucién de 3-(4-(5-cloro-2-hidroxifenil)picolinamido)propanoato de metilo) (0,72 g, 2,15 mmol) en DMF (10 ml)
se le afiadié K2COs (0,59 g, 4,3 mol) en una porcién en atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién resultante se dejo agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccién anterior
se afadi6 una cantidad calculada de 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-5-
il)bencenosulfonamida (1,0 g), 2.15 mol). La mezcla de reaccion resultante se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadié agua (10 ml) y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna usando
gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluyé a alrededor de 20 a 25 % de acetato de etilo en hexano.
La evaporacion de las fracciones del producto dio 1,0 g (rendimiento: 60 %) del producto deseado. CL-EM: m/z =
776,3 (M+H).
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Etapa 6: Preparacion del acido 3-(4-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)picolinamido)propanoico

A la solucioén de 3-(4-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)picolinamido)propanoato de metilo (1,0 g, 1,28 mmol) en THF (10 ml) se afiadié una solucion de
hidréxido de litio monohidratado (0,27 g, 6,43 mmol) en agua (5 ml). La mezcla de reaccion resultante se dej6 agitar
a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completada la reaccién, se afadié agua helada a la mezcla de
reaccion, la mezcla resultante se acidificé entre pH 4-6 con HCI 1N. La solucién acuosa acida resultante se extrajo
con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna usando
gel de silice de fase normal. El producto deseado eluy6 a alrededor de 0 a 5 % de metanol en diclorometano. La
evaporacioén de las fracciones del producto dio 1 g (rendimiento: 99 %) del producto deseado. CL-EM: m/z = 762,8
(M+H).

Etapa 7: Preparacion del acido 3-(4-(2-(4-(N-1,2,4-tiadiazol-5-ilsulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)picolinamido)propanoico

A la solucion de acido 3-(4-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)picolinamido)propanoico) (1,0 g, 1,3 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié gota a gota una solucion 4N
de acido clorhidrico en acetato de etilo (0,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité
adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadié pentano (20 ml)
a la mezcla de reaccion que dio como resultado la precipitacién de un sdlido. El sélido asi obtenido se lavé dos
veces con pentano (15 ml) y se secé en vacio. El material bruto resultante se purificd adicionalmente mediante
HPLC preparativa usando HCI al 0,1 % en fase mévil de agua:acetonitrilo. La evaporacion de las fracciones
preparativas puras dio 0,29 g (rendimiento: 34 %) del producto deseado como sal de HCI. CL-EM: m/z = 612,9
(M+H). RMN de 'H (DMSO-d6), 5 9,03 (a, 1H), 8,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,88 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 7,80 (a, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,01 (a, 2H).

Los siguientes nueve compuestos se sintetizaron de acuerdo con el esquema sintético descrito para el ejemplo 1.

Esquema 6
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Ejemplo de referencia 2: Acido 2-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)
picolinamido)acético

El compuesto 2 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 1
reemplazando el éster metilico de beta-alanina por clorhidrato del éster metilico de glicina en la etapa 4. CL-EM: m/z
=598,5 (M+H). RMN de '"H (DMSO-d6), 5 9,03 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
7,88 (d,J=7,2Hz, 1H), 7,78 - 7,81 (m, 2H), 7,60 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 10,8
Hz, 1H), 4,00 (a, 2H).
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Ejemplo de referencia 3: Acido 5-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)
picolinamido)pentanoico

El compuesto 3 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando el éster metilico de beta-alanina por 5-aminopentanoato de metilo en la etapa 4. CL-EM: m/z = 640,2
(M+H).

Ejemplo de referencia 4: Acido 4-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)
picolinamido)butanoico

El compuesto 4 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando el éster metilico de beta-alanina por 4-aminobutanoato de metilo en la etapa 4. CL-EM: m/z = 626,6
(M+H). RMN de '"H (MeOH-d4), 5 8,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,74 (d,
J=4,4Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (s,1H), 6,78 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 3,75 (a, 2H), 2,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,97 (t, J = 7,2 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 5: Acido (Rac)-2-(4-(2-(4-(N-1,2,4-tiadiazol-5-ilsulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)picolinamido)propanoico

El compuesto 5 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando el éster metilico de beta-alanina por clorhidrato de éster metilico de DL-alanina en la etapa 4. CL-EM:
m/z = 613,8 (M+H). RMN de 'H (MeOH-d4), & 8,65 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,90 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,74 (dd, J = 1,6, 4, Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,78 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 4,63 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 1,56 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 6: Acido (R)-2-(4-(2-(4-(N-1,2,4-tiadiazol-5-ilsulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)picolinamido)propanoico

El compuesto 6 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando el éster metilico de beta-alanina por clorhidrato de éster metilico de D-alanina en la etapa 4. CL-EM:
m/z = 613,8 (M+H), RMN de 'H (MeOH-d4), & 8,67 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,91 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,75 (dd, J = 2,0, 5,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,78 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,63 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 1,56 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 7: Acido 2-(6-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)picolinamido)acético

El compuesto 7 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando el 4-cloropicolinonitrilo por 6-cloropicolinonitrilo en la etapa 2. CL-EM: m/z = 597,7 (M+H). RMN de 'H
(MeOD), 6 8,19 (s, 1H), 8,00 - 8,07 (m, 4H), 7,9s (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,59(dd, J = 2,4,8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,72 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,09 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 8: Acido (S)-2-(4-(2-(4-(N-1,2,4-tiadiazol-5-ilsulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)picolinamido)propanoico

El compuesto 8 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando el éster metilico de beta-alanina con clorhidrato del éster metilico de L-alanina en la etapa 4. CL-EM:
m/z = 612,6 (M+H). RMN de 'H (DMSO-d6), § 8,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,19 (s,
1H), 7,88 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,78 - 7,80 (m, 2H), 7,60 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 4,47 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 1,42 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 9: Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cianofenoxi)-5-clorofenil)
picolinamido)propanoico

El compuesto 9 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando la 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)bencenosulfonamida por 3-ciano-
N-(2,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)bencenosulfonamida en la etapa 5. CL-EM: m/z = 584,8 (M+H),
RMN de 'H (MeOD), & 8,63 (d, J = 4,8 1H), 8,23 (s, 1H), 8,19 (s,1H), 8,14 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 2,4, 8,8
Hz, 1H), 7,74 - 7,76 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,68 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,65 (t,
J=6,8 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 10: Acido 3-(4-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2,5-difluorofenoxi)-5-clorofenil)
picolinamido)propanoico

El compuesto 10 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 1
reemplazando la 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)bencenosulfonamida por N-(2,4-
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dimetoxibencil)-2,4,5-trifluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)bencenosulfonamida en la etapa 5. CL-EM: m/z = 595,8 (M+H).
RMN de 'H (MeOD), & 8,66 (d, J = 4,8 1H), 8,28 (s, 1H), 8,26 (s,1H), 7,69 - 7,77 (m, 3H), 7,56 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz,
1H), 6,94 (dd, J = 6,4,10,0 Hz, 1H), 3,70 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 11: Preparacion del acido 2-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-tiazol-4-
ilsulfamoil)fenoxi)fenil) propil)amino)acético

Esquema 7
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Etapa 1: Preparacién del 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido

A una solucién de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (20 g, 127 mmol) en THF (300 ml) se afadid
(formilmetileno)trifenilfosforano (43 g, 140 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se
sometio a reflujo a 100 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se extrajo
con agua (200 ml) y acetato de etilo (3 x 250 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (200 ml), salmuera
(200 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio para dar el producto bruto deseado. El producto
bruto se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluy6 a
alrededor de 20-30 % de acetato de etilo en hexano. La evaporaciéon de las fracciones del producto dio 20 g
(rendimiento, 87 %) del compuesto deseado como un sélido amarillo. CL-EM: m/z = 183,4 (M+H).

Etapa 2: Preparacién del 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)alilamino)acetato de metilo

A una solucién de 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido (5 g, 27 mmol) y clorhidrato de éster metilico de glicina (4,1
g, 32 mmol) en diclorometano (80 ml) se afiadié sulfato de magnesio (6 g, 50 mmol) y trietilamina (12 ml, 82 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion anterior se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
de reaccion resultante se concentro luego al vacio. La masa concentrada asi obtenida se disolvié en metanol (50 ml)
y se enfrid a una temperatura entre 5-10 °C. A la mezcla anterior, se afiadié borohidruro de sodio (3,0 g, 82 mmoles)
en pequefias porciones durante un periodo de 20 minutos; durante la adicién la temperatura de la mezcla de
reaccion se mantuvo entre 10 - 20 °C. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 2
horas y se concentr6 al vacio. Se afadié agua (100 ml) a la masa cruda anterior y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (3 x 100 ml). El extracto organico combinado se lavd con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se
sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se
purific6 por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado eluyd a
aproximadamente 1-5 % de metanol en diclorometano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 4 g
(rendimiento, 58 %) del compuesto deseado como un sélido amarillo. CL-EM: m/z = 256,43 (M+H).

Etapa 3: Preparacion del 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propil)amino)acetato de metilo

A una solucion de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil) alilamino)acetato de metilo (3,5 g, 13,6 mmol) en metanol (80 ml) se
anadioé cuidadosamente paladio sobre carbono al 10 % con 50 % de humedad (0,145 g, 1,3 mmol). A continuacion
se burbujed gas hidrégeno en la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos. Una
vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se filtrdé a través de Celite. El lecho de Celite se lavo
cuidadosamente con una cierta cantidad de metanol. El filirado asi obtenido se concentré a vacio para proporcionar
3 g (rendimiento, 85 %) del compuesto en forma de liquido incoloro y se uso6 tal como esta en la etapa siguiente. CL-
EM: m/z = 258,5 (M+H).
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Etapa 4: Preparacion del  2-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil)amino)acetato de metilo

A una solucion de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propillamino)acetato de metilo (0,7 g, 2,7 mmol) en DMF (8 ml) se
afiadié K2COs (1,2 g, 8,1 mmol) en una porcién en atmosfera de nitrogeno a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion resultante se agité luego a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla anterior se anadié 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo (1,22 g, 2,9 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se
afadio agua (10 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto organico
combinado se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado
se eluyd a aproximadamente 20 a 25 % de acetato de etilo en hexano. La evaporacion de las fracciones del
producto dio 0,6 g (rendimiento, 36 %) del compuesto deseado como un sélido. CL-EM: m/z = 648,4 (M+H).

Etapa 5: Preparacion del acido 2-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenilpropil)amino)acético

A la solucioén de 2-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propilamino)acetato de metilo (0,6 g, 0,9 mmol) en THF (10 ml) se afiadié una solucién de hidréxido de litio
monohidratado (0,0529, 4,6 mmol) en agua (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadié agua helada (15 ml) a la
mezcla de reaccién, la mezcla resultante se acidificé a continuacién hasta un pH entre 4-6 con acido clorhidrico 1N
acuoso. La soluciéon acuosa acida resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto organico
combinado se lavo con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio para
proporcionar 0,5 g (rendimiento, 85 %) del compuesto como un soélido blanco. Este material se usé en la siguiente
etapa tal cual.

Etapa 6: Preparacion del acido 2-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-tiazol-4-ilsulfamoilffenoxi)fenil)propil)amino)
acético

A la solucién de &cido 2-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propilamino)acético (0,5 g, 0,78 mmol) en diclorometano (15 ml) se afiadié gota a gota una solucién 4N de
acido clorhidrico en acetato de etilo (0,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadié pentano (20 ml) a la mezcla de
reaccion, lo que dio como resultado la precipitacion de un sélido. La capa de disolvente se separd por decantacion;
el solido asi obtenido se lavd dos veces con pentano (15 ml) y se secé en vacio. El material bruto resultante se
purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa usando acido clorhidrico al 0,1 % en la fase movil de
agua:acetonitrilo. La evaporacion de las fracciones de producto puro obtenidas de la HPLC preparatoria proporciono
la sal de HCI del producto deseado (0,16 g, 38 % de rendimiento). CL-EM: m/z = 533,9 (M+H). RMN de 'H (MeOD),
08,77 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,8 (s, 2H), 3,09-3,05 (m, 2H), 2,68 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 2,04-2,01 (m, 2H).

Los compuestos 12 a 32 se sintetizaron de acuerdo con el esquema sintético descrito para el ejemplo 11.
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Ejemplo de referencia 12: Acido 3-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil) amino)propanoico

El compuesto 12 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por el éster metilico de beta alanina en la etapa 2, y reemplazando el 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencilo)-2,4-difluoro-N-
(1,2,4-tiadiazol-5-il)bencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z = 549,.6 (M+H). 549.6 (M+H). RMN de 'H
(MeOD), 6 8,27 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,26 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,68 - 2,75 (m, 4H), 2,01 - 2,06
(m, 2H).

Ejemplo de referencia 13: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético

El compuesto 13 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el 5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo por 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-
2,4-difluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z = 533,8 (M+H). RMN de 'H (MeOD), 5 7,94
(d,J =6,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 5,8, 1H), 7,35 - 7,38 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 6,91 - 6,94 (m, 2 H), 3,60 (s, 2 H), 2,80 (m, 2 H), 2,56 (m, 2 H), 1,99 (m, 2 H).

Ejemplo de referencia 14: Acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)piperidin-4-carboxilico

El compuesto 14 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por piperidin-4-carboxilato de metilo en la etapa 2. CL-EM: m/z = 589,8
(M+H).

Ejemplo de referencia 15: Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino) propanoico

El compuesto 15 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por éster metilico de beta alanina en la etapa 2. CL-EM: m/z = 547,8
(M+H). RMN de '"H (MeOD), & 8,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35 - 7,38
(m, 1H), 7,12 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J =10,4 Hz, 1H), 3,26 (a, 2H), 3,07 (a, 2H), 2,67 -
2,76 (m, 4H), 2,02 (a, 2H).

Ejemplo de referencia 16: Acido 4-amino-1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil) piperidin-4-carboxilico

El compuesto 16 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina con 4-((terc-butoxicarbonil)amino)piperidin-4-carboxilato de metilo en la
etapa 2. CL-EM: m/z = 602,8 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,52 (d,
J=2,8Hz 1H), 7,36 - 7,38 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2, 0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 3,25 - 3,70 (m, 6H) 2,67 - 2,71 (m, 2H), 2,50 (a, 2H), 2,27 (a, 2H), 2,12 (a, 2H).
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Ejemplo de referencia 17: Acido 2-amino-4-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil) amino)butanoico
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Etapa 1: Preparacion del acido (S)-4-amino-2-(terc-butoxicarboxilamino)butanoico

A una solucién de acido (S)-5-amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-oxopentanoico (2 g, 8,1 mmol) en DMF: agua
(1:1, viv, 18 ml) se afadié piridina (1.3 ml, 16,2 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 5-10 minutos. Se afiadié diacetato de yodobenceno (3,92 g, 12,1 mmol) y se agité adicionalmente
durante 4 horas. Después de completar la reaccién se afiadié agua D.M. (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua D.M. (100 ml), salmuera
(100 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentro al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto
bruto se purificod por trituracion con éter dietilico. La evaporacién de las fracciones del producto dio 1,1 g
(rendimiento, 62 %) del compuesto deseado como un sélido marrén. CL-EM: m/z = 219,1 (M+H).

Etapa 2: Preparacién del (E)-3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido

A una solucién de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (20 g, 127 mmol) en THF (300 ml) se afadid
(formilmetileno)trifenilfosforano (43 g, 140 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se
calento a reflujo a 100 °C durante 20 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se afiadié agua D.M. (200 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 250
ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M. (200 ml), salmuera (200 ml), se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentro al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluyé a alrededor de 20-30 % de acetato
de etilo en hexano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 20 g (rendimiento, 87 %) del compuesto
deseado como un sélido amarillo. CL-EM: m/z = 183,4 (M+H).

Etapa 3: Acido (S,E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil )alilamino)butanoico

A una solucién de 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido (0,5 g, 3,2 mmol) y &cido (S)-4-amino-2-(terc-
butoxicarbonilamino)butanoico (0,769 g, 3,52 mmol) en diclorometano (80 ml) se afadi6 sulfato de magnesio (0,77 g,
6,4 mmol) y trietilamina (1,34 ml, 9,615 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién anterior se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién resultante se concentré luego al vacio. La masa
concentrada asi obtenida se disolvié en metanol (20 ml) y se enfrié a una temperatura entre 5-10 °C. A la mezcla
anterior, se afadié borohidruro sédico (0,36 g, 9,61 mmol) en pequefas porciones durante un periodo de 10
minutos, durante el cual la temperatura de adicion de la mezcla de reacciéon se mantuvo entre 10-20 °C. Una vez
completada la adicién, la mezcla de reaccion resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 2
horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se concentré a vacio, se afiadié agua D.M. (40 ml) a
la masa bruta anterior y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 60 ml). El extracto organico
combinado se lavé con agua D.M. (50 ml), salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio
para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna usando gel de
silice de fase normal. El producto deseado eluyé a aproximadamente 1-5 % de metanol en diclorometano. La
evaporacion de las fracciones del producto dio 0,4 g (rendimiento, 32,5 %) del compuesto deseado como un liquido
marron. CL-EM: m/z = 385,2 (M+H).
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Etapa 4: Acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil) propil)amino)butanoico

A una solucion de acido (S,E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)alilamino)butanoico (0,4 g,
13,6 mmol) en metanol (10 ml) se afiadié cuidadosamente paladio sobre carbono al 10 % con 50 % de humedad
(0,120 g, 1,3 mmol). A continuacién se burbujed gas de hidrégeno en la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante un periodo de 15-20 minutos. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se filtré a través de
Celite Hyflo. El lecho de Celite se lavd cuidadosamente con una cierta cantidad de metanol. El filtrado asi obtenido
se concentré a vacio para proporcionar 0,35 g (rendimiento, 87,06 %) del compuesto deseado como un liquido
incoloro. CL-EM: m/z = 387,4 (M+H).

Nota: En esta etapa en particular, también observamos la ocurrencia de decloracién, su proporcion se mantuvo
variable. De esta manera, esta etapa se control6 cuidadosamente y se proceso tan pronto finalizo.

Etapa 5: Acido (S)-4-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propilamino)-2-(terc-butoxicarbonilamino)butanoico

A una solucion de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propil)amino)butanoico (0,350 g,
2,7 mmol) en DMF (0,7 ml) se afadio K2COs (0,375 g, 2,7 mmol) en una porcién bajo atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité luego a temperatura ambiente durante 15 minutos.
A la mezcla anterior se afadié 5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo (0,408 g, 0,99
mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de completar la
reaccion, se afiadié agua D.M. (20 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). El extracto
organico combinado se lavd con agua helada (100 ml), salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se
concentré al vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal.
El producto deseado se eluy6 a aproximadamente 1 a 2 % de metanol en DCM. La evaporacion de las fracciones del
producto dio 0,4 g (rendimiento, 56,8 %) del compuesto deseado como un liquido marrén. CL-EM: m/z = 777,6
(M+H).

Etapa 6: Preparacién del &cido (S)-2-amino-4-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-tiazol-4-ilsulfamoil)fenoxi)fenil)
propil)amino)butanoico

A una solucion de &cido (S)-4-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil)amino)-2-(terc butoxicarbonilamino)butanoico (0,4 g, 0,78 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadio
gota a gota una solucién 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccién, se afadio
pentano (20 ml) a la mezcla de reaccién que dio como resultado la precipitacion de un soélido. La capa de disolvente
se separd por decantacion; el solido asi obtenido se lavé dos veces con pentano (15 ml) y se secé en vacio. El
material bruto resultante se purificd adicionalmente mediante HPLC preparativa usando acido formico al 0,1 % en
fase movil agua:acetonitrilo. La evaporacién de las fracciones de producto puro obtenidas de la HPLC preparativa
proporciond el producto deseado como sal de HCI (0,0253 g, 8,6 % de rendimiento). CL-EM: m/z = 576,8 (M+H).

Ejemplo de referencia 18: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético

El compuesto 18 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el 5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo por N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4,5-
trifluoro-N-(tiazol-2-ilo)bencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z = 517,8 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 7,81 -
7,8 (dd, J=6,4, 10,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 6,4, 1H), 7,31 - 7,34 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,86 - 6,90 (dd, J = 6,4, 10,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,08 - 3,12 (m,
2H), 2,75 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,03 - 2,08 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 19: Acido 1-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il))sulfamoil)fenoxi)fenilo)propilo)piperidin-3-carboxilico

El compuesto 19 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina con piperidin-3-carboxilato de metilo en la etapa 2. CL-EM: m/z = 589,8
(M+H).

Ejemplo de referencia 20: Acido 2-((3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)amino) acético

El compuesto 20 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido con 2-hidroxibenzaldehido en la etapa 1. CL-EM: m/z = 500,8 (M+H).
RMN de "H (MeOD), & 8,90 (s, 2H), 8,51 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,41 - 7,44 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,26 -
7,34 (m, 2H), 7,07 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J =10,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H), 2,93 (a, 2H), 2,57 - 2,61 (m, 2H),
1,92 (a, 2H).
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Ejemplo de referencia 21: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético

El compuesto 21 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el 5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo por 2,4,5-
trfluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo en la etapa 4. CL-EM: m/z = 517,8 (M+H). RMN de 1H
(MeOD), 6 8,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,79 - 7,83 (dd, J = 6,4, 10,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,32 - 7,3 (dd, J =
2,4,8,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,85 - 6,89 (dd, J = 6,4,10,4 Hz, 1H), 3,92 (s, 2H),
3,09 - 3,16 (m, 2H), 2,73 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,99 - 2,07 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 22: Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico

El compuesto 22 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por el éster metilico de beta alanina en la etapa 2, y reemplazando el 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 2,4,5-trifluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de
terc-butilo en la etapa 4. CL-EM: m/z = 531,8 (M+H). RMN de 'H (MeOD), 5 8,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79 - 7,83 (dd,
J=6,4,10,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,32 - 7,35 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d,
J=28,8 Hz, 1H), 6,85 - 6,90 (dd, J = 6,4,10,4 Hz, 1H), 3,27 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,71 - 2,78 (m,
4H), 1,97 - 2,05 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 23: Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-ciano-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico

El compuesto 23 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina con éster metilico de beta alanina en la etapa 2, y reemplazando el 5-cloro-
2 4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con el (3-ciano-4-fluorofenil)sulfonil(tiazol-4-il)carbamato
de terc-butilo en la etapa 4. CL-EM: m/z = 520,9 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,77 (d, J = 2,0 Hz,1H), 8,30 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 8,03 (dd, J= 2,4, 9,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,14 (s, 1H), 6,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,09 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,76 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,69 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,99 - 2,07 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 24: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetato de metilo

El compuesto 24 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 sin
hidrolisis del éster metilico (etapa 5). CL-EM: m/z = 548,4 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,77 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,02 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35 - 7,38 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,02
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,08-3,12 (m, 2H), 2,68 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,00 - 2,08 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 25: Acido 3-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)-5-
fluorofenil)propil)amino) propanoico

El compuesto 25 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido con 5-fluoro-2-hidroxibenzaldehido en la etapa 1, y reemplazando el
éster metilico de glicina con el éster metilico de beta-alanina en la etapa 2. CL-EM: m/z = 531,9 (M+H). RMN de 'H
(MeOD), 6 8,77 (d, J = 2,4 Hz,1H), 8,01 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,11 - 7,13 (m, 3H), 6,65
(d, J=10,8 Hz, 1H), 3,25 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,73 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
1,99 - 2,03 (m, 2H).
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Ejemplo de referencia 26: 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)propanamida
Esquema 11
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Etapa 1: Preparacion del 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido

A una solucion de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (20 g, 127 mmol) en THF (300 ml) se afadid
(formilmetileno)trifenilfosforano (43 g, 140 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se
calento a reflujo a 100 °C durante 20 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se afiadié agua (200 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). El
extracto organico combinado se lavé con agua (200 ml), salmuera (200 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentré al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluyd a alrededor de 20-30 % de acetato de
etilo en hexano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 20 g (rendimiento, 87 %) del compuesto deseado
como un solido amarillo. CL-EM: m/z = 181,34 (M-H).

Etapa 2: Preparacién del 3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)alilamino]propanoato de metilo

A una solucién de 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido (1,0 g, 5,47 mmoles) y clorhidrato de éster metilico de -
alanina (0,917 g, 6,57 mmoles) en DCM (20 ml) se afiadio sulfato de magnesio (1,317 g, 1,09 mmol) y TEA (2,3 mli,
16,41 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccion se concentré a continuacion a vacio. La masa concentrada asi obtenida se disolvi6 en
metanol (20 ml) y se enfrid a 5-10 °C. A esta mezcla de reaccion fria, se afadio luego borohidrato sddico (0,620 g,
16,41 mmol) en pequefias porciones durante un periodo de 10-20 minutos, durante la adicion la temperatura se
mantuvo entre 10-20 °C. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién resultante se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccion, se concentré al vacio. A la masa bruta
resultante se afiadié agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). El extracto organico combinado se
lavd con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio para obtener el
producto bruto deseado. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice de fase
normal. El producto deseado eluyé a aproximadamente 1-5 % de metanol en DCM. La evaporacion de las fracciones
del producto dio 0,9 g (rendimiento, 61 %) del compuesto deseado como un sdélido blanco. CL-EM: m/z = 270,6
(M+H).

Etapa 3: Preparacién de 3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino]propanoato de metilo)

A una solucién de 3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)alilamino]propanoato) (0,35 g, 1,3 mmol) en metanol (20 ml) se afadidé
cuidadosamente 10 % de paladio sobre carbono con 50 % de humedad (0,104 g, 0.065 mmol). Luego se burbujed
gas de hidrégeno en la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de
reaccion se controlé en TLC usando acetato de etilo como fase movil. Una vez completada la reaccion, la mezcla de
reaccion se filtro a través de Celite. El lecho de Celite se lavd cuidadosamente con una cierta cantidad de metanol.
El filtrado asi obtenido se concentré a vacio para proporcionar 0,3 g (rendimiento, 85 %) del liquido incoloro del
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compuesto deseado. m/z = 272,6 (M+H).

Etapa 4: Preparacién de la 3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino]propanamida)

Una solucién de 3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino]propanoato de metilo) (0,3 g, 1,08 mmol) en amoniaco
metandlico (10 ml) se calentd a 100 °C en un tubo sellado (35 ml) durante un tiempo periodo de 12 horas. Una vez
completada la reaccién, el metanol se evapord al vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluy6 a aproximadamente 30-40 % de acetato de etilo
en hexano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 0,16 g (rendimiento, 33,9 %) del compuesto deseado
como un liquido incoloro. m/z = 257,2 (M+H).

Etapa 5: Preparacion del 3-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonl)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-clorofenil)
propilamino)propanoato de metilo

A una solucién de 3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino]propanoato) (0,09 g, 0,35 mmol) en DMF (2 ml) se afadi6
K2COs (0,145, 1,05 mmol) en una porcion en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla anterior se afadié 5-cloro-2,4-
difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo (0,143 g, 0,35 mmol) y la mezcla resultante se agitd6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se afnadié agua (10 ml) y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua (20 ml),
salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluyd a alrededor de 20 a 25
% de acetato de etilo en hexano. La evaporacién de las fracciones del producto dio 0,15 g (rendimiento, 66,2 %) del
compuesto deseado como un soélido. Este material se usé para la siguiente etapa sin ninguna purificacién y analisis
adicionales. El material se us6 directamente para la siguiente etapa.

Etapa 6: Preparacion  del  3-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-tiazol-4-ilsulfamoil)fenoxi)fenil)propilamino)
propanamida)fluorofenilsulfonil(tiazol-4-il (carbamato)

A una solucién de 3-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonilo)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil )-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propilamino)propanoato 0,15 g, 0,23 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadi6é gota a gota una solucion
4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (0,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccion, se afadié pentano (20 ml) a la
mezcla de reaccidon que dio como resultado la precipitacién de un sdlido. La capa de disolvente se separ6 por
decantacion; el sélido asi obtenido se lavd dos veces con pentano (15 ml) y se secd en vacio. El material bruto
resultante se purificd adicionalmente mediante HPLC preparativa usando acido férmico al 0,1 % en fase movil de
agua:acetonitrilo. La evaporacion de las fracciones de producto puro obtenidas por HPLC preparativa proporcion6 el
producto deseado como sal HCI (0,009 g, 7,1 % de rendimiento). CL-EM: m/z = 548,8 (M+H). RMN de 'H (MeOD), &
8,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,34 - 7,37 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,06
(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,22 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,02 - 3,06 (m, 2H),
2,62 -2,70 (m, 4H), 1,99 - 2,03 (m, 2H),
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Ejemplo de referencia 27: Acido 2-(N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)acetamido) acético.
Esquema 12
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Etapa 1: Preparacién de (E)-3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido

A una solucién de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (20 g, 127 mmol) en THF (300 ml) se afadid
(formilmetileno)trifenilfosforano (43 g, 140 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se
calento a reflujo a 100 °C durante 20 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se afiadié agua (200 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). El
extracto organico combinado se lavé con agua (200 ml), salmuera (200 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentré al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluy6 a aproximadamente 20-30 % de acetato
de etilo en hexano. La evaporaciéon de las fracciones del producto dio 20 g (rendimiento, 87 %) del compuesto
deseado en forma de un solido amarillo CL-EM: m/z = 183,4 (M+H).

Etapa 2: Preparacion del (E)-2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)alilamino)acetato de metilo

A una solucion de (E)-3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido (1,0 g, 5,4 mmol) y clorhidrato de éster metilico de glicina
(0,590 g, 6,55 mmol) en diclorometano (20 ml) se afiadié sulfato de magnesio (1,5 g, 10,9 mmol) y trietilamina (2,28
ml, 16,38 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién anterior se agitd a temperatura ambiente durante
12 horas. La mezcla de reaccién resultante se concentré luego al vacio. La masa concentrada asi obtenida se
disolvié en metanol (20 ml) y se enfrié a una temperatura entre 5-10 °C. A la mezcla anterior, se afiadié borohidruro
sodico (0,606 g, 16,38 mmol) en pequenas porciones durante un periodo de 10 minutos; durante la adicion la
temperatura de la mezcla de reaccién se mantuvo entre 10-20 °C. Una vez completada la adicién, la mezcla de
reaccion resultante se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccion, la
mezcla de reaccidn se concentrd a vacio. Se afadié agua (40 ml) a la masa bruta anterior y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (3 x 60 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua (50 ml), salmuera (50 ml),
se seco sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se
purificé por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado eluyd a alrededor
de 2-3 % de metanol en diclorometano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 0,8 g (rendimiento, 57,4
%) del compuesto deseado como un liquido marrén. CL-EM: m/z = 256,07 (M+H).

Etapa 3: Preparacion de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino)acetato de metilo

A una solucién de (E)-2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)alilamino)acetato de metilo (0,8 g, 3,13 mmol) en metanol (50 ml) se
afnadié cuidadosamente hidréxido de paladio (0,199 g, 0,09 mmol). A continuacién, se burbujed gas hidrégeno en la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos. Una vez completada la reaccion, la
mezcla de reaccion se filtro a través de Celite. El lecho de Celite se lavd cuidadosamente con una cierta cantidad de
metanol. El filtrado asi obtenido se concentrd a vacio para proporcionar 0,7 g (rendimiento, 86,81 %) de compuesto
en forma de liquido incoloro. CL-EM: m/z = 258,07 (M+H).
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Etapa 4: Preparacion del  2-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propilamino)acetato de metilo

A una solucion de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino)acetato de metilo (0,7 g, 2,72 mmoles) en DMF (7 ml) se
afiadié K2COs (1,12g, 8,17 mmol) en una porcion en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion resultante se agité luego a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla anterior se anadié 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo (1,22 g, 2,996 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agito a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadié agua (20 ml)
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua
(20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio para proporcionar 0,54 g
(rendimiento, 30,64 %) del compuesto como un solido blanco. CL-EM: m/z = 646,20 (M-H).

Etapa 5: Preparacion del 2-(N-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil)acetamido)acetato de metilo.

A una solucion de 2-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propilamino)acetato de metilo (0,35 g, 0,54 mmol) en THF (5 ml) se afiadi6 trietil amina (0,22 ml, 1,62
mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 0 °C durante 5-10 minutos. Se afadié anhidrido acético (0,102
ml, 1,08 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion resultante se calentd a reflujo a 80 °C durante 12 horas. A la mezcla
de reaccion se anadié agua (30 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (30 ml), salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron al vacio para obtener el producto bruto deseado. El producto bruto se purificd por trituracion con éter
dietilico. La evaporacion de las fracciones del producto dio 0,35 g (rendimiento, 94,01 %) del compuesto deseado
como un sélido marréon. CL-EM: m/z = 690,5 (M+H).

Etapa 6: Preparacion del acido 2-(N-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil)acetamido)acético

A la solucién de 2-(N-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil)acetamido)acetato de metilo (0,35 g, 0,50 mmol) en THF (5 ml) se afiadié una solucién de hidréxido
de litio monohidratado (0,212 g, 5,07 mmol) en agua (0,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se afadioé agua helada
(15 ml) a la mezcla de reaccién, la mezcla resultante se acidificé a continuaciéon a un pH entre 4-6 con acido
clorhidrico 1N acuoso. La solucién acuosa acida resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto
organico combinado se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a
vacio para proporcionar 0,3 g (rendimiento, 87,49 %) del compuesto como un sdlido blanco. Este material se usé
directamente para la siguiente etapa sin ninguna purificacion y andlisis adicionales. CL-EM: m/z = 676,41 (M+H).

Etapa 7: Preparacién del acido 2-(N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-tiazol-4-ilsulfamoil)fenoxi)fenil)propil)
acetamido)acético

A la soluciébn de acido 2-(N-(3-(2-(4-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-(tiazol-4-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil)acetamido)acético (0,3 g, 0,44 mmol) en diclorometano (4 ml) se afiadioé gota a gota una solucién 4N
de acido clorhidrico en acetato de etilo (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccién, se afiadié pentano (20 ml) a la mezcla de
reaccion que dio como resultado la precipitacion de un sdlido. La capa de disolvente se separé por decantacion; el
solido asi obtenido se lavé dos veces con pentano (15 ml) y se seco en vacio. El material bruto resultante se purifico
adicionalmente mediante HPLC preparativa usando acido clorhidrico al 0,1 % en fase mévil de agua:acetonitrilo. La
evaporacion de las fracciones de producto puro obtenidas de la HPLC preparativa proporcioné el producto deseado
como sal HCI (0,060 g, 23,47 % de rendimiento). CL-EM: m/z = 575,92 (M+H).

Ejemplo de referencia 28: Acido 2-(1-(3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil) piperidin-4-il)acético

El compuesto 28 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por 2-(piperidin-4-il)acetato de metilo en la etapa 2, y reemplazando el 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-
(1,2,4-tiadiazol-5-il) bencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z = 601,2 (M+H).

Ejemplo de referencia 29: Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino) propanoico

El compuesto 29 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por el éster metilico de beta alanina en la etapa 2, y reemplazando el 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonilo (tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencilo)-2,4-difluoro-N-
(tiazol-2-il)bencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z = 547,9 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,05 (d, J = 6,8
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Hz,1H), 7,49 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,80
(d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,14 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,71 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
2,49 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,00 - 2,03 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 30: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)-N-metilacetamida

El compuesto 30 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por la 2-amino-N-metilacetamida en la etapa 2. CL-EM: m/z = 547,1 (M+H).
RMN de 'H (MeOD), 5 8,77 (d, J = 2,4 Hz,1H), 8,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 2,4, 8,4
Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H), 2,97 - 3,02 (m, 2H),
2,80 (s, 3H), 2,65 - 2,69 (m, 2H), 1,96 - 2,06 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 31: 5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)lamino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-
4-il) bencenosulfonamida

El compuesto 31 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por la 2-(metilsulfonil)etanamina en la etapa 2. CL-EM: m/z = 581,8 (M+H).
RMN de 'H (MeOD), 5 8,77 (d, J = 2,4 Hz,1H), 8,02 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J= 2,8, 8,8
Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,33 - 3,50 (m, 4H), 3,03 (s, 3H),
2,99 - 3,01 (m, 2H), 2,65 - 2,68 (m, 2H), 1,95 - 2,03 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 32: Acido 1-(3-(2-(4-(N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)-2-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
clorofenil)propil) piperidin-4-carboxilico

El compuesto 32 fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando el éster metilico de glicina por piperidin-4-carboxilato de metilo en la etapa 2, y reemplazando el 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-
(1,2,4-tiadiazol-5-il)bencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z = 589,6 (M+H).

Ejemplo de referencia 33: 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-2-fluoro-
N-(tiazol-4-il) bencenosulfonamida.

Esquema 13
cl cl cl c
NaH NaBH4 SaCly NaCN
oH e 5 o”
CH I MEOH Etapa 3 Etapa 4
Etapa 1 Ftapa 2 HO Cl NF
Cl Cl
cl Hidrato de 1,3-dibromo
Na hidrazina propano/NaH o BBy OH
E— O/ [ ——— H R, /
i i N
Formiato de etilo 2 L0 Etapa 6 \ NHz Etapa 7 § - Etapa 8 HN N—;\I
Etapa 5 N N-N

+

\\ N Q. 0D
3 Y H

I > F F O\\S,N N

2

F al b T\s> c ko) \Es>
HCl en EtOAc

Cl Q 0

—_—

_ Cl ol
K, CO/DMF HN—¢ Etapa 10 HN—¢ |
N-N N-M
Etapa 9 '\ /

Etapa 1: Preparacion del 5-cloro-2-metoxibenzaldehido

Una solucién de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (20 g, 128 mmol) en DMF (70 ml) se enfrié a una temperatura entre
5-10 °C. Se afadié hidruro sddico (7,69 g, 192 mmol) a la solucion anterior en pequefias porciones durante un
periodo de 20 minutos. A continuacién se afiadié yoduro de metilo (23,8 ml, 384 mmol) gota a gota a la mezcla de
reaccion anterior mientras se mantenia su temperatura por debajo de 15 °C. Una vez completada la adicion, la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se
verti6 en una solucién fria saturada de cloruro de amonio (250 ml) para obtener precipitados blancos. Los
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precipitados asi formados se filtraron y secaron a vacio. El sélido resultante se trituré con 100 ml de pentano:éter
dietilico (4: 1) para proporcionar 18 g (rendimiento, 82,58 %) del compuesto deseado como un sdlido blanco. CL-EM:
m/z = 170,1 (M+H).

Etapa 2: Preparacién de (5-cloro-2-metoxifenil)metanol

Una solucion de 5-cloro-2-metoxibenzaldehido (18 g, 105,8 mmol) en metanol (100 ml) se enfrié a una temperatura
entre 5y 10 °C. A la solucion anterior, se afiadié borohidruro sédico (11,8 g, 317 mmoles) en porciones durante un
periodo de 30 minutos. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccion resultante se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante ~ 2 horas. La reaccion se controlé6 mediante TLC usando acetato de etilo:hexano
(1:1) como fase movil. Una vez completada la reaccion, se concentro al vacio. A la masa bruta resultante, se afiadio
agua fria (200 ml) para obtener un precipitado blanco. El precipitado asi formado se filiré y se secd para
proporcionar 16 g (rendimiento, 87,8 %) del compuesto deseado como un soélido blanco. EI material se uso
directamente para la siguiente etapa.

Etapa 3: Preparacion de 4-cloro-2-(clorometil)-1-metoxibenceno

Una solucion de 5-cloro-2-metoxifenil)metanol (16 g, 94 mmol) en DCM (100 ml) se enfrié a una temperatura entre 5-
10 °C. A la solucién anterior, se afadio cloruro de tionilo (11 ml), 140 mmol) gota a gota durante un periodo de 30
minutos. Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. Una vez completada la reaccion, se concentrd al vacio. A la masa bruta resultante, se afiadié agua fria (150
ml) para obtener precipitados blancos. El precipitado asi formado se separ6 por filtracion y se secd en vacio para
proporcionar 12 g (rendimiento, 67,9 %) del compuesto deseado como un sélido blanco. EI material se uso
directamente para la siguiente etapa.

Etapa 4: Preparacion del 2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetonitrilo

A una solucidon de 4-cloro-2-(clorometil)-1-metoxibenceno (12 g, 63,15 mmol) en DMSO (60 ml) se afadié
cuidadosamente cianuro de sodio (4,4 g, 95,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién anterior se
calent6é después a 100 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
vertié en agua fria (200 ml) para obtener precipitados. El precipitado asi formado se separ6 por filtracion y se seco
en vacio para proporcionar 10 g (rendimiento, 87,46 %) del compuesto deseado como un sélido blanquecino. El
material se uso directamente para la siguiente etapa.

Etapa 5: Preparacion del 2-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanonitrilo

A una solucién de 2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetonitrilo (10 g, 47,84 mmol) en formiato de etilo (50 ml) se afiadié metal
de sodio (4,4 g, 95,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se calenté a 100 °C durante 3
horas. Una vez completada la reaccion, se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadieron agua (100 ml) y
diclorometano (100 ml) a la mezcla de reacciéon y la solucidon se ajustd a pH 3 con la ayuda de acido clorhidrico
concentrado. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (150 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron al vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
usando gel de silice de fase normal. El producto deseado eluyé a aproximadamente 0,7 a 0,9 % de metanol en
diclorometano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 9 g (rendimiento, 77,94 %) del compuesto deseado
como un sélido blanco. CL-EM: m/z = 208,0 (M-H).

Etapa 6: Preparacién de la 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-5-amina

A una solucién de 2-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanonitrilo (9 g, 43 mmol) en etanol (90 ml) se afiadié hidrato de
hidrazina (4,3 g, 86,12 mmol) y acido acético glacial (2,7 ml, 51,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calent6 luego a reflujo durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se inactivd con bicarbonato sédico acuoso (150 ml). La mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice de
fase normal. El producto deseado se eluyé a aproximadamente 0,9 a 1,1 % de metanol en diclorometano. La
evaporacién de las fracciones del producto dio 7 g (rendimiento, 72,8 %) del compuesto deseado como un sdélido
blanco. CL-EM: m/z = 224,1 (M+H).

Etapa 7: Preparacion de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidina

Una solucion de 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-5-amina (3 g, 13,45 mmol) en DMF seco (15 ml) se enfrié a una
temperatura entre 5-10 °C. Se afiadié hidruro sddico (0,806 g, 20,17 mmoles) a la solucién anterior en pequefias
porciones durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccion resultante se agité durante 30 minutos a 5-10
°C, después de lo cual se afiadié gota a gota 1,3-dibromopropano (1,78 ml, 17,48 mmol) a la mezcla anterior. La
mezcla de reaccioén resultante se calentdé a 100 °C durante un periodo de 4 horas. Una vez completada la reaccion,
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la solucion se diluyé con agua fria (100 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 100). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado
se eluyo a alrededor de 1,2 a 1,5 % de metanol en diclorometano. La evaporacion de las fracciones del producto dio
0,65 g (rendimiento, 18,36 %) del compuesto deseado como un semisolido. CL-EM: m/z = 264,2 (M+H).

Etapa 8: Preparacion del 4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]pirimidin-3-il)fenol

Una solucion de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidina (0,65 g, 1,9 mmol) en
diclorometano (30 ml) se enfrié a una temperatura intermedia entre 5-10 °C. A la solucién anterior, se afiadié gota a
gota tribromuro de boro en diclorometano (4,7 ml, 4,75 mmoles) durante un periodo de 30 minutos. Una vez
completada la adicion, la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez
completada la reaccion, la solucion se diluyd con agua fria (40 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x
30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron al vacio para proporcionar 0,65 g (rendimiento, 81,24 %) del compuesto deseado como un sélido
blanco. CL-EM: m/z = 250,2 (M+H).

Etapa 9: Preparacién del 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilffenoxi)-2-
fluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenol (0,5 g, 2,008 mmol) en DMF (8 ml) se
le afiadio K2COs (0,556 g, 4,016 mmol) en una porcion en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla anterior se anadio
5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo (0,989 g, 2,409 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agito a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadié agua (10 ml)
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua
(20 ml), salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado se eluy6 a alrededor de 40 a 50
% de acetato de etilo en hexano. La evaporacioén de las fracciones del producto dio 0,4 g (rendimiento, 31,18 %) del
compuesto deseado como un sdlido blanco. EM-CL: m/z = 640,1 (M+H).

Etapa 10: Preparacion de la 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-2-fluoro-N-
(tiazol-4-il)bencenosulfonamida

A una solucién de 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-2-fluorofenilsulfonil(tiazol-
4-il)carbamato de terc-butilo (0,4 g, 0,626 mmol) en diclorometano (15 ml) se afiadié gota a gota una solucion 4N de
acido clorhidrico en acetato de etilo (0,8 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccién, se afiadié pentano (20 ml) a la mezcla de
reaccion que dio como resultado la precipitacién de un sélido. La capa de disolvente se separé por decantacion; el
sélido asi obtenido se lavo dos veces con pentano (15 ml) y se seco al vacio. El material en bruto resultante se
purificd adicionalmente mediante HPLC preparativa usando &acido clorhidrico al 0,1 % en fase moévil de
agua:acetonitrilo. La evaporacion de las fracciones de producto puro obtenidas de la HPLC preparativa proporciono
el producto deseado como sal HCI (0,130 g, 38,6 % de rendimiento). CL-EM: m/z = 539,78 (M+H). RMN de 'H (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,54 (dd,
J=24,8,4Hz 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 3,40 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,14 (p, J = 6,0 Hz, 2H).
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Ejemplo de referencia 34: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)-
(etoxicarbonil)-amino)acético
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Etapa 1: Preparacion del 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-acrilaldehido

A una solucion de 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (20 g/127 mmol) en THF (300 ml) se afadid

(formilmetilen)trifenilfosforano (43 g, 149 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se
10 sometio a reflujo a 100 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se extrajo

con agua (200 ml), y acetato de etilo (3 x 250 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (200 ml), salmuera

(200 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio para dar el producto crudo deseado. El producto

crudo se purificé por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado eluy6 en

acetato de etilo a aproximadamente 20-30 % en hexano. La evaporacion de las fracciones del producto dié 20 g
15 (rendimiento: 87 %) del compuesto deseado como un sélido amarillo. CL-EM: m/z = 183,4 (M+H).
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Etapa 2: Preparacion de 2-(3-(5-cloro-2-hodroxifenil)alilamino)acetato de metilo

A una solucién de 3-(5-cloro-2-hidroxifenil)acrilaldehido (5 g, 27 mmol) y clorhidrato de éster metilico de glicina (4,1
g, 32 mmol) en diclorometano (80 ml) se afiadié sulfato de magnesio (6 g, 50 mmol) y trietilamina (12 ml, 82 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion anterior se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
de reaccion resultante se concentré a vacio. La masa concentrada obtenida de esta manera se disolvié en metanol
(50 ml) y se enfri6 a una temperatura entre 5-10 °C. A la mezcla anterior, se afiadié borohidruro de sodio (3,0 g, 82
mmol) en pequefas porciones durante un periodo de 20 minutos; durante la adicion la temperatura de la mezcla de
reaccion se mantuvo entre 10- 20 °C. La mezcla de reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 2 horas
y se concentré en vacio. Se afiadié agua (100 ml) a la masa cruda anterior y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se seco
sobre sulfato de sodio y concentré en vacio para obtener el producto crudo deseado. El producto crudo se purifico
por cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado fluyé en metanol a
aproximadamente 1-5 % en diclorometano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 4 g (rendimiento: 58
%) del producto deseado como sélido amarillo. CL-EM: m/z = 256,43 (M+H).

Etapa 3: Preparacion de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenilpropilamino)acetato de metilo

A una solucion de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)alilamino)acetato de metilo (3,5 g, 13,6 mmol) en metanol (80 ml) se
afadioé cuidadosamente paladio sobre carbono al 10 % con 50 % de humedad (0,145 g, 1,3 mmol). A continuacion
se burbujed gas hidrégeno en la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos. Una
vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite. El lecho de Celite se lavd
cuidadosamente con la misma cantidad de metanol. El filtrado obtenido de esta manera se concentré en vacio para
dar 3 g (rendimiento, 85 %) del compuesto como liquido incoloro y este se uso tal cual en la siguente etapa. CL-EM:
m/z= 258,5 (M+H).

Etapa 4: Preparacion del (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicinato de metilo

A una solucién de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino) acetato de metilo (1,1 g, 4,28 mmol) en DMF (12 ml) se
anadié K2COs (1,77 g, 12,8 mmol) en una porcion bajo atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla anterior se afiadié 5-cloro-
N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida (1,96 g, 4,28 mmol) y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié agua D.M. (100 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M.
(50 ml), salmuera (50 ml) y se concentré en vacio para dar 1,5 g (rendimiento: 50,2 %) del compuesto deseado. El
material se usé directamente para la siguiente etapa. CL-EM: m/z= 698,5 (M+H).

Etapa 5: Preparacion del N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4- dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)-N-(etoxicarbonil)glicinato de metilo

A una solucion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-yl)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicinato de metilo (1,0 g, 1,43 mmol) en diclorometano (50 ml) se afiadio trietilamina (0,596
ml, 4,29 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agitdé a la misma temperatura durante
10 minutos. Se afiadié cloroformiato de etilo (0,407 ml, 4,29 mmol) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion resultante se sometié a continuacion a reflujo a 80 °C durante 12 horas. Una vez finalizada la
reaccion, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se vacié en agua D.M. (50 ml). La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavo con agua D.M. (50 ml),
salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio para obtener el producto crudo deseado. El
producto crudo se purificé triturando con éter dietilico lo que da 0,860 g (rendimiento: 78,9 %) del compuesto
deseado como un sélido marrén. El material se usé directamente para la siguiente etapa. CL-EM: m/z= 770,2 (M+H).

Etapa 6: Preparacion _de  la  N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)-N-(etoxicarbonil)glicina

A una solucién de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)-N-(etoxicarbonil)glicinato de

metilo (0,85 g, 1,10 mmol) en THF (10 ml) se afiadioé una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (0,135 g, 5,62
mmol) en agua D.M. (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié agua enfriada con hielo (20 ml) a la mezcla de
reaccion, la mezcla resultante entonces se acidifico a pH entre 4-6 con acido clorhidrico 1N acuoso. El acido
resultante acuoso se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M.
(20 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd en vacio para dar 0,55 g (rendimiento:
66,13 %) del compuesto como un sélido blanco. Este material se us6 directamente para la siguiente etapa.
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Etapa 7: Preparacion de la N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)-N-
(etoxicarbonil)glicina

A una solucién de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)-N-(etoxicarbonil)glicina (0,5 g, 0,66 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié gota a gota
una solucion 4N de &cido clorhidrico en acetato de etilo (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez finalizada la reaccién, se afiadié pentano (15
ml) a la mezcla de reaccién lo que dio por resultado la precipitacion del sélido. La capa de solvente se decanto; el
sélido obtenido de esta manera se lavé dos veces con pentano (10 ml) y se secod en vacio. El material crudo
resultante se purifico adicionalmente por HPLC preparativa usando HCI al 0,1 % en agua:acetonitriio como fase
moévil (Método A de HPLC PREP). La evaporacion de las fracciones del producto puro obtenido de la HPLC
preparativa proporciond el producto deseado (0,04 g, 10 % de rendimiento). CL-EM: m/z= 606,16 (M+H). RMN de 'H
(MeOD), 6 8,00 - 8,06 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,28 - 7,35 (m, 1H), 7,16 (d, J= 4,6 Hz, 1H), 6,97 -7,06 (m, 1H), 6,80 (d,
J=4,7 Hz, 1H), 6,61 - 6,71 (m, 1H), 4,01 - 4,12 (m, 1H), 3,95 (d, J= 10,6 Hz, 2H), 2,52 - 2,63 (m, 2H), 1,79 - 1,90 (m,
2H), 1,14-1,25 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 35: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol- 2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetato de etilo
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Etapa 1: Preparacion del (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicinato de metilo
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A una solucién de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino)acetato de metilo (1,6 g, 6,22 mmol), que se sintetizo de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 11, en DMF (12 ml) se afiadié K2COs (2,5 g, 18,6 mmol) en
una porcion bajo atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn resultante se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla anterior se afiadié 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-
N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida (3,14 g, 6,8 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
4 horas. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié agua D.M. (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M. (50 ml), salmuera (50 ml) y se concentré
en vacio para dar 1,0 g (rendimiento, 23,2 %) del compuesto deseado como un solido. EI material se uso
directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2: Preparacion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-fluorofenoxi)-
fenil)propil)glicina

A una solucion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-fluorofenoxi)fenil)-
propil)glicinato de metilo (1 g, 1,43 mmol) en THF (15 ml) se afiadié una solucién de monohidrato de hidroxido de
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litio (0,3 g, 7,16 mmol) en agua D.M. (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez finalizada la reaccién se afiadié agua enfriada con hielo (20 ml) a la
mezcla de reaccion, la mezcla resultante se acidificé entre 4-6 pH con acido clorhidrico 1N acuoso. El acido acuoso
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M. (20 ml),
salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio para dar 0,7 g (rendimiento: 71,55 %) del
compuesto como un sélido blanco. Este material se usé directamente para la siguiente etapa sin ninguna purificacion
adicional ni andlisis. CL-EM: m/z= 684,15(M+H).

Etapa 3: Preparacion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N- (tiazol-2-il-sulfamoil)-5-fluorofenoxi)-
fenil)propil)glicinato de etilo

A una solucioén de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicina (0,5 g, 0,73 mmol) en etanol (10 ml) se afiadié cloruro de tionilo (0,53 ml, 7,3 mmol) a
0 °C. La mezcla de reaccion resultante se sometioé a continuacion a reflujo durante 12 horas. Una vez finalizada la
reaccion, la mezcla de reaccion se evapord en vacio y se afadié agua de D.M. (30 ml) al residuo resultante. La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua D.M. (20 ml) , salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en vacio para obtener el
producto crudo deseado. El producto crudo se purifico triturando con éter dietilico, lo que dio 0,4 g (rendimiento: 76,9
%) del compuesto deseado. El material se us6 directamente para la siguiente etapa. CL-EM: m/z= 712,4 (M+H).

Etapa 4: Preparacion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil yfenoxi)fenil)propil)-fluorofenoxi)fenil)-
propil)glicinato de etilo

A una solucion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicinato (0,35 g, 0,49 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié gota a gota una soluciéon 4N
de acido clorhidrico en acetato de etilo (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez finalizada la reaccién, se afiadié pentano (15 ml) a la mezcla de
reaccion lo que dio por resultado la precipitacion del sélido. La capa de disolvente se decantd, el sélido obtenido de
esta manera se lavo dos veces con pentano (10 ml) y se sec6 en vacio. El material crudo resultante se purifico
adicionalmente por HPLC preparativa usando HCI al 0,1 % en fase movil de agua:acetonitriio (Método A HPLC
PREP) . La evaporaciéon de las fracciones del producto puro obtenidas de la HPLC preparativa proporcioné el
producto deseado (0,045 g, 16,32 % de rendimiento). CL-EM: m/z= 562,04 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,03 - 8,08
(m, 1H) 7,46 - 7,49 (m, 1H) 7,33 - 7,38 (m, 1H) 7,15 - 7,19 (m, 1H) 7,00 - 7,04 (m, 1H) 6,81 - 6,85 (m, 1H) 6,75 - 6,79
(m, 1H) 4,29 - 4,36 (m, 2H) 3,97 (s, 2H) 3,07 - 3,13 (m, 2H) 2,67 - 2,74 (m, 2H) 2,00 - 2,08 (m, 2H) 1,29 - 1,37 (m,
3H).

Ejemplo de referencia 42 : 4-(2-(3-((1H-pirazol-4-il)Jamino)propil)-4-
clorofenoxi)-5-cloro-2-fluoro-N-(tiazol-2-il)-bencenosulfonamida

El compuesto 42 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11
reemplazando éster metilico de glicina con 1H-pirazol-4-amina en la etapa 2, y omitiendo la etapa 5. CL-EM: m/z=
541,82 (M+H). RMN de '"H (MeOD), & 8,78 (d, J= 2,1Hz, 1H), 8,02 (d, J = 7,1Hz, 1H), 7,89 (s, 2H), 7,48 (d, J= 2,4 Hz,
1H), 7,32 - 7,40 (m, 1H), 7,12 (d, J= 2,1Hz, 1H), 7,01 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,74 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 3,36 - 3,44 (m,
2H), 2,70 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 2,06 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 43: Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N- (tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)propanoico

El compuesto 43 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con éster metilico de beta-alanina en la etapa 2, y reemplazando 5-cloro-2,4-
difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato  de  terc-butilo con  N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4,5-trifluoro-N-(tiazol-2-
illbencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z= 532,14 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 7,78 - 7,85 (m, 1H) 7,44 -
7,51 (m, 1H) 7,27 - 7,36 (m, 1H) 7,13 - 7,19 (m, 1H) 6,96 - 7,03 (m, 1H) 6,83 - 6,91 (m, 1H) 6,79 (s, 1H) 3,11 - 3,18
(m, 2H) 3,01 - 3,08 (m, 2H) 2,71 - 2,80 (m, 2H) 2,43 - 2,52 (m, 2H) 1,97 - 2,08 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 44: 5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)lamino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-
il)bencenosulfonamida

El compuesto 44 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con 2- (metilsulfonil)etanamina en la etapa 2, y omitiendo la etapa 5. CL-EM: m/z= 581,83
(M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,99 - 8,07 (m, 1H), 7,46 - 7,53 (m, 1H), 7,31 - 7,41 (m, 1H),
7,10 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,69 - 6,77 (m, 1H), 3,46 - 3,52 (m, 2H), 3,39 - 3,45 (m, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,97 -
3,04 (m, 2H), 2,63 - 2,71 (m, 2H), 1,94 - 2,04 (m, 2H).
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Ejemplo de referencia 45: 4-(2-(3-((1H-pirazol-3-il)Jamino)propil)-4-clorofenoxi)-5-cloro-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)-
bencenosulfonamida

El compuesto 45 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con 1H-pirazol-3-amina en la etapa 2, y omitiendo la etapa 5. CL-EM: m/z= 541,99 (M+H)
. RMN de 'H (MeOD), 5 8,76 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 1,16 - 7,82 (m, 1H), 7,45 (d, J= 2,6 Hz, 1H),
7,33 (dd, J= 8,6, 2,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J= 12 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,63 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 5,74 (d, J=2,9
Hz, 1H), 3,19 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 2,62 - 2,71 (m, 2H), 1,82 - 1,98 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 46: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol- 4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)-N-metilacetamida

El compuesto 46 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con 2-amino-N-metilacetamida en la etapa 2, y omitiendo la etapa 5. CL-EM: m/z= 546.88
(M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,74 - 8,81 (m, 1H), 7,97 - 8,07 (m, 1H), 7,46 - 7,51 (m, 1H), 7,32 - 7,40 (m, 1H), 7,09
-7,15 (m, 1H), 6,97 - 7,06 (m, 1H), 6,68 - 6,82 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,01 - 3,09 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,63 - 2,72 (m,
2H), 1,97 -2,07 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 47: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N- (tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)-amino)acético

El compuesto 47 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con el éster metilico de sarcosina en la etapa 2. CL-EM: m/z= 548,04 (M+H). RMN de 'H
(MeOD), 5 8,73 (d, J = 2,1Hz, 1H), 8,01 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 7,49 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 8,7, 2,6 Hz, 1H),
6,99 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,94 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,74 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,09 - 3,19 (m, 2H), 2,84 (s,
3H), 2,67 (t, J=7,7 Hz, 2H), 2,06 (t, J= 8,0 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 48: 5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(6,7-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-4-il)bencenosulfonamida

El compuesto 48 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con 4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina en la etapa 2, y omitiendo la etapa 5. CL-
EM: m/z= 581,90 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,76 (s, a, 1H), 8,02 (s, a, 1H), 7,67 (s, a, 1H), 7,54 (s, a, 1H), 7,35
(s, a, 1H), 7,13 (s, a, 1H), 7,03 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 6,73 - 6,79 (m, 1H), 4,55 - 4,57 (m, 1H), 4,19 - 4,21 (m, 1H), 3,81
(s, a, 1H), 3,66 (s, a, 1H), 3,50 (s, a, 1H), 3,29 (s, 1H), 3,15 (s, a, 3H), 2,68 - 2,72 (m, 3H), 2,15 (s, a, 2H).

Ejemplo 49: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4- il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida

Preparacion de la 2-((3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propil)-amino)acetamida

El (3-(5-cloro-2- hidroxifenil)propil)glicinato de metilo se sintetiz6 como se describe en el procedimiento para el
compuesto 11. Una solucién de (3-(5- cloro-2-hidroxifenil)propil)glicinato de metilo (6,0 g, 23,25 mmol) en metanol
(200 ml) se enfrié a -78 °C usando un bafio de acetona/hielo seco. A continuacién se purgd gas de amoniaco en esta
mezcla de reaccién fria durante 1-3 horas. El montaje de la reaccion se cerré estrechamente y la mezcla de reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente agitando adicionalmente durante 18 horas mas. La mezcla de reaccion se
monitorizé en TLC usando acetato de etilo puro como fase moévil. Una vez finalizada la reaccion, las mezclas de
reaccion se mezclaron y evaporaron en vacio para obtener un material crudo que se copurificé adicionalmente dos
veces con éter dietilico. Este material crudo se tritur6 con éter dietilico (2 x 50 ml) y pentano (50 ml), el sélido
resultante se filtr6 en vacio y se us6 directamente para la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional. CL-EM:
m/z = 243,08 (M+H).

Preparacion de la 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil)-amino)acetamida (49)

El compuesto 49 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino)acetato de metilo  con 2-((3-(5-cloro-2-
hidroxifenil)propil)amino)acetamida en la etapa 4, y omitiendo la etapa 5. CL-EM: m/z = 533. (M+H). RMN de 'H
(MeOD), 6 8,77 (s, 1H), 8,03 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,03 (d, J= 8,8
Hz, 1H), 6,76 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,06 (t, J= 8 Hz, 2H), 2,68 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 2,03(t, J= 8 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 50: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-
2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetato  de isopentilo

El compuesto 50 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 35 reemplazando
el etanol con 3-metilbutan-1-ol en la etapa 3. CL-EM: m/z= 604,14 (M+H). RMN de 'H (DMSO), 8 7,91 - 8,00 (m, 1H),
7,50 - 7,56 (m, 1H), 7,32 - 7,40 (m, 2H), 7,06 - 7,14 (m, 1H), 6,90 - 6,99 (m, 2H), 4,16 - 4,25 (m, 2H), 3,98 - 4,04 (m,
2H), 2,90 - 2,97 (m, 2H), 2,57 - 2,64 (m, 2H), 1,87 - 1,96 (m, 2H), 1,61 - 1,72 (m, 1H), 1,45 - 1,55 (m, 2H), 0,90 (d,
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J=6,6 Hz, 6 H).

Ejemplo de referencia 51: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-
2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetato de isopropilo

El compuesto 51 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 35 reemplazando
el etanol con isopropanol en la etapa 3. CL-EM: m/z= 575,92 (M+H). RMN de '"H (MeOD), & 1,31 (s, 3H) 1,32 (s, 3H)
2,01 -2,09 (m, 2H)2,71 (t, J = 7,63 Hz, 2H) 3,07 - 3,15 (m, 2H) 3,95 (s, 2H) 5,11-5,19 (m, 1H) 6,76 (d, J = 10,45 Hz,
1H) 6,82 (d, J = 4,65 Hz, 1H) 7,01 (d, J = 8,70 Hz, 1H) 7,18 (d, J = 4,65 Hz, 1H) 7,35 (dd, J = 8,70, 2,59 Hz, 1H) 7,49
(d, J=2,52 Hz, 1H) 8,05 (d, J =7,10 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 52: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)Jamino)acetato de metilo

El compuesto 52 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con éster metilico de sarcosina en la etapa 2, y omitiendo la etapa 5. CL-EM: m/z= 562,14
(M+H). RMN de "H (MeOD), & 8,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,29 - 7,36
(m, 1H), 6,97 - 7,10 (m, 2H), 6,66 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,24 (s, 2H), 2,56 (s, 2H), 2,48 (d, J= 7,6 Hz, 2H),
2,28 (s, 3H), 1,71 - 1,81 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 53: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N- tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)((pentiloxi)-carbonil)-amino)acético
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Etapa 1: Preparaciéon de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4- dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicinato de metilo

A una solucién de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino) acetato de metilo (0,6 g, 2,3 mmol), que se sintetiz6é de
acuerdo al procedimiento descrito para el compuesto 11, en DMF (10 ml) se afiadié K2CO3 (0,96 g, 6,9 mmol) en una
porcion bajo atmésfera de nitrbgeno a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla anterior se afadié 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-
N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida (1,17 g, 2,5 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
4 horas. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié agua D.M. (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M. (50 ml), salmuera (50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en vacio para
dar 0,6 g (rendimiento: 37,36 %) del compuesto deseado. El material se us6 directamente para la siguiente etapa.
CL-EM: m/z= 698,1 (M+H).
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Etapa 2: Preparacién de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-fluorofenoxi)-
fenil)propil)-N-(pentiloxi)carbonil)glicinato de metilo

A una solucion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicinato de metilo (0,6 g, 0,85 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadi6 trietilamina (0,36
ml, 2,57 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se agité a la misma temperatura durante
10 minutos. Se afiadié cloroformiato de pentilo (0,38 ml, 2,57 mmol) a la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién resultante se sometié a reflujo a 80 °C durante 12 horas. Una vez finalizada la
reaccion, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se verti6 en agua D.M. (50 ml). La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M. (50 ml),
salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio para obtener el producto crudo deseado. El
producto crudo se purificé triturando con éter dietilico lo que dio 0,6 g (rendimiento: 86,9 %) del compuesto deseado
como un sdélido marron. MS: m/z= 812,21 (M+H).

Etapa 3: Preparacion de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil-5-fluorofenoxi)-
fenil)propil)-N-(pentiloxi)carbonil)glicina

A una solucion de  N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-fluorofenoxi)-
fenil)propil)-N-((pentiloxi)carbonil)glicinato de metilo (0,6 g, 0,738 mmol) en THF (20 ml) se afadié una solucién de
monohidrato de hidréxido de litio (0,1 g, 4,43 mmol) en agua D.M. (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez finalizada la reaccion se afiadié agua
enfriada con hielo (20 ml) en la mezcla de reaccion, la mezcla resultante se acidific6 a un pH de 4-6 con acido
clorhidrico 1N acuoso. El acido acuoso resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). El extracto organico
combinado se lavé con agua D.M. (20 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio
para dar 0,5 g (rendimiento: 84,89 %) del compuesto

como un sélido blanco. Este material se usé directamente para la siguiente etapa.

Etapa  4: Preparacién __ de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)-N-
((pentiloxi)carbonil)glicina

A una solucion de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)-N-pentiloxi)carbonil)glicina (0,5 g 0,626 mmol) en diclorometano (15 ml) se afadié gota a
gota una solucion 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié pentano (10
ml) en la mezcla de reaccion lo que dio por resultado la precipitacion del sélido. La capa de di solvente se decanto;
el solido obtenido de esta manera se lavd dos veces con pentano (10 ml) y se seco en vacio. El material crudo
resultante se purificd adicionalmente por HPLC preparativa usando HCI al 0,1 % en fase mévil de agua:acetonitrilo
(Método A de HPLC PREP). La evaporacion de las fracciones del producto crudo obtenido de la HPLC preparativa
proporcion6 el producto deseado (0,05 g, 12,3 % de rendimiento). CL-EM: m/z=648,14 (M+H). RMN de 'H (DMSO),
0 13,02 (s, a, 1H), 12,63 (s, a, 1H), 7,89 - 7,96 (m, 1H), 7,44 - 7,51 (m, 1H), 7,30 - 7,36 (m, 2H), 7,05 - 7,13 (m, 1H),
6,80 - 6,94 (m, 2H), 3,83 - 3,93 (m, 4H), 3,16 - 3,28 (m, 2H), 1,66-1,81 (m, 2H), 1,39-1,51 (m, 2H), 1,12-1,28 (m, 4H),
0,74 - 0,88 (m, 3H).
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Ejemplo de referencia 54: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-5 (tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(pro-2-in-1-iljJamino)acético
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Etapa 1: Preparacién del (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N- (2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-
fluororofenoxi)fenil)propil)glicinato de metilo

A una solucién de 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino)acetato de metilo (1,1 g, 4,28 mmol) en DMF (12 ml) se
anadié K2COs (1,77 g, 12,8 mmol) en una porcion bajo atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla anterior se afiadi6é 5-cloro-
N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(tiazol-2-il)-bencenosulfonamida (1,96 g, 4,28 mmol) y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez finalizada la reaccién, se afiadié agua D.M. (100 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M.
(50 ml), salmuera (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron en vacio para dar 1,5 g (rendimiento: 50,2 %) del compuesto deseado como un sélido. El
material se usé directamente para la siguiente etapa. CL-EM: m/z= 698,5(M+H).

Etapa 2. Preparacién de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-fluorofenoxi)-
fenil)propil)-N-(prop-2-in-I-il)glicinato de metilo

A una solucion de (3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)glicinato de metilo (0,9 g, 1,28 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadié trietilamina (0,54
ml, 3,86 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agitdé a la misma temperatura durante
10 minutos. Se afiadié 3-bromoprop-1-ino (0,346 ml, 3,86 mmol) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion resultante se sometié a reflujo a 80 °C durante 12 horas. Una vez finalizada la reaccién, la
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se vertié en agua D.M. (50 ml). La mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M. (50 ml), salmuera (50
ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd en vacio para obtener el producto crudo deseado. El producto
crudo se purifico triturado con éter dietilico que dio 0,780 g (rendimiento: 77,8 %) del compuesto deseado como un
sélido café. CL-EM: m/z= 736,15(M+H).

Etapa 3: Preparacion de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil )-5-
fluorofenoxi)fenil)propil)-N-(prop-2-in-1-il)glicina

A una solucion de  N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-fluorofenoxi)-
fenil)propil)-N-(prop-2-in-l-il)glicinato de metilo (0,7 g, 0,95 mmol) en THF (30 ml) se afadi6 una solucién de
monohidrato de hidréxido de litio (0,2 g, 4,75 mmol) en agua D.M. (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié agua
enfriada con hielo (20 ml) a la mezcla de reaccién, la mezcla resultante se acidific6 entre pH 4-6 con acido
clorhidrico acuoso 1N. El acido acuoso resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). El extracto organico
combinado se lavé con agua D.M. (20 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 687 598 T3

para dar 0,43 g (rendimiento: 62,68 %) del compuesto como un solido blanco. Este material se usé directamente
para la siguiente etapa.

Etapa 4: Preparacion de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)-N-(prop-2-in-I-
iglicina

A una solucion de N-(3-(5-cloro-2-(2-cloro-4-(N-(2,4-dimetoxibencil)-N-(tiazol-2-il)sulfamoil)-5-fluorofenoxi)fenil)-
propil)-N-(prop-2-in-1-il)glicina (0,4 g, 0,554 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se afiadié gota a gota una solucion 4N
de acido clorhidrico en acetato de etilo (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez finalizada la reaccién, se afiadié pentano (10 ml) a la mezcla de
reaccion que dio por resultado la precipitacion de un sélido. La capa de disolvente se decantd, el sélido obtenido de
esa manera se lavé dos veces con pentano (10 ml) y se seco en vacio. El material crudo resultante se purifico
adicionalmente por HPLC preparativa usando HCI al 0,1 % en fase mévil de agua:acetonitrilo (Método A de HPLC
PREP). La evaporacién de las fracciones del producto puro obtenidas de la HPLC preparativa proporciond el
producto deseado (0,045 g (rendimiento: 14,12 %). CL-EM: m/z= 572,09 (M+H). RMN de 'H (MeOD), 5 8,05 (d, J =
7,1 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,30 - 7,39 (m, 1H), 7,17 (d, J= 4,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,81 (d, J=
4,7 Hz, 1H), 6,75 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 4,07 (d, J= 2,3 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,17 - 3,25 (m, 3H), 2,64 - 2,73 (m, 2H),
1,99 -2,10 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 55: 5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-(5,6-dihidroimidazo[1, 2-a]pirazin-7(8H)-il)propil)fenoxi)-2-
fluoro-N-(tiazol-4- il)bencenosulfonamida

El compuesto 55 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina en la etapa 2, y omitiendo la etapa 5. CL-EM:
m/z= 583(M+H). RMN de 'H (MeOD), 8 8,72 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,93 - 8,03 (m, 1H), 7,45 - 7,52 (m, 1H), 7,29 - 7,42
(m, 1H), 7,00 - 7,10 (m, 2H), 6,95 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,61 - 6,69 (m, 1H), 3,94 - 4,05 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,82 -
2,87 (m, 2H), 2,72 - 2,77 (m, 2H), 2,53 - 2,65 (m, 4H), 1,79 - 1,92 (m, 2H).

Ejemplode referencia 56: 5-cloro-2-fluoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-N-(tiazol-
2-il)bencenosulfonamida

El compuesto 56 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 33 reemplazando
el 2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetonitrilo con 2-(2-metoxifenil)acetonitrilo en la etapa 5, y omitiendo las etapas 1 a 4.
CL-EM: m/z= 506,33 (M+H). RMN de 'H (DMSO), & 7,86 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,22 - 7,36 (m,
4H), 7,14 - 7,19 (m, 1H), 6,85 (d, J= 4,3 Hz, 1H), 6,44 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 6,03 (s, a, 1H), 3,91 (t, J= 5,6 Hz, 2H),
3,16 (s, a, 2H),1,93 (s, a, 2H).

Ejemplo de referencia 57: 5-cloro-4-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo-[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-2-fluoro-
N-(tiazol-2- il)bencenosulfonamida

El compuesto 57 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 33 reemplazando
el 5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 5-cloro-N-(2,4- dimetoxibencil)-2,4-difluoro-
N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida en la etapa 9. CL-EM: m/z= 539,82 (M+H). RMN de 'H (DMSO), & 7,89 (s, 1H),
7,56 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,32 (s, a, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,88 - 6,94 (m, 1H), 6,65 - 6,70 (m, 1H), 3,95 (t, J=
5,6 Hz, 2H), 3,18 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 1,90 - 2,00 (m, 2H).

Ejemplode referencia 58: 5-cloro-2-f luoro-4-(2-(4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)fenoxi)-N-
(tiazol-4- il)bencenosulfonamida

El compuesto 58 se sintetizd de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 33 omitiendo las
etapas 1 a 4, reemplazando el 2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetonitrilo con 2-(2-metoxifenil)acetonitrilo en la etapa 5, y
reemplazando el  5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato  de  terc-butilio con  ((5-cloro-2,4-
difluorofenil)sulfonil)(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo en la etapa 9. CL-EM: m/z= 505,87 (M+H). RMN de 'H
(MeOD), 6 8,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,91 - 7,97 (m, 2H), 7,51 - 7,62 (m, 2H), 7,43 - 7,50 (m, 1H), 7,25 - 7,32 (m, 1H),
7,08 (d, J =2,2 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,35 - 3,43 (m, 2H), 2,08 - 2,20 (m, 2H), 1,32 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 59: 5-cloro-4-(4-cloro-2-(3-((2-(metilsulfonil)etil)- amino)propil)fenoxi)-2-fluoro-N-(tiazol-
2-il)bencenosulfonamida

Se sintetizé el compuesto 59 de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 omitiendo la
etapa 5, reemplazando el éster metilico de glicina con 2-(metilsulfonil)etanamina en la etapa 2 y reemplazando el 5-
cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-
(tiazol-2-i)bencenosulfonamida en la etapa 4. CL-EM: m/z = 584,44 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 8,05 (d, J =
7,1Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J= 4,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J= 8,7 Hz, 1H),
6,71 -6,86 (m, 2H), 3,49 - 3,61 (m, 4H), 3,09 - 3,18 (m, 5 H), 2,72 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 2,05 (d, J= 1,8 Hz, 2H).
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Ejemplo de referencia 60: 2-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)
sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida

Esquema 18
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Etapa 1: Preparacién de 3-(2-hidroxifenil)acrilaldehido

A una solucién de 2-hidroxibenzaldehido (10 g, 81,8 mmol) en THF (150 ml) se afadié (formilmetilen)trifenilfosforano
(24,89 g, 81,8 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se sometié a reflujo a 100 °C
durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente se extrajo con agua (200 ml) y acetato de
etilo (3 x 150 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (150 ml), salmuera (150 ml), se secé sobre sulfato
de sodio y se concentr6 en vacio para dar el producto crudo deseado. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna usando gel de silice de fase normal. El producto deseado eluyd en acetato de etilo a
aproximadamente 20-30 % de acetato de etilo en hexano. La evaporacioén de las fracciones del producto dieron 8,7 g
(rendimiento: 71,86 %) ) del compuesto deseado como un solido amarillo. CL-EM: m/z= 149,42 (M+H).

Etapa 2: Preparacién de (3-(2-hidroxifenil)alil)-glicinato de metilo

A una solucién de 3-(2-hidroxifenil)acrilaldehido (8 g, 56,7 mmol) y clorhidrato del éster metilico de glicina (7,8 g,
62,4 mmol) en diclorometano (100 ml) se afiadié sulfato de magnesio (10,21 g, 85,1 mmol) y trietilamina (16 ml,
113,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion anterior se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion resultante se concentré a vacio. La masa concentrada obtenida de esta manera se
disolvié en metanol (50 ml) y se enfri6 a una temperatura de entre 5-10 °C. A la mezcla anterior, se afadio
borohidruro de sodio (6,4 g, 170,2 mmol) en pequefias porciones durante un periodo de 20 minutos; durante la
adicion se mantuvo la temperatura de la mezcla de reaccién entre 10-20 °C. La mezcla de reaccion se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré en vacio. Se afiadié agua (100 ml) a la masa cruda anterior y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua
(50 ml), salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio para obtener el producto crudo
deseado. El producto crudo se purificod por cromatografia en columna usando gel de silice en fase normal. El
producto deseado eluyé en metanol a aproximadamente 1-5 % en diclorometano. La evaporacion de las fracciones
del producto dio 8 g (rendimiento: 64,64 %) del compuesto deseado como sélido amarillo. CL-EM: m/z= 222,33
(M+H).

Etapa 3: Preparacién de (3-(2-hidroxifenil)propil)-glicinato de metilo

A una solucién de (3-(2-hidroxifenil)alil)glicinato de metilo (7,0 g, 31,6 mmol) en metanol (70 ml) se afnadi6 con
cuidado paladio sobre carbono al 10 % con 50 % de humedad (0,335 g, 3,1 mmol). A continuacion se burbuje6 gas
hidrégeno en la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos. Una vez finalizada la
reaccion, la mezcla de reaccion se filtro a través de Celite. El lecho de Celite se lavo cuidadosamente con alguna
cantidad de metanol. El filtrado obtenido de esta manera se concentré en vacio para dar 6 g (rendimiento: 85,14 %)
del compuesto como liquido incoloro y se us6 tal cual en la siguente etapa. CL-EM: m/z= 224,33 (M+H).
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Etapa 4: Preparacion de 2-((3-(2-hidroxifenil)propil)Jamino)acetamida

Una solucién de (3-(2-hidroxifenil)propil)glicinato de metilo (2 g, 8,96 mmol) en metanol (60 ml) se enfrié a - 78 °C
usando un bafio de acetona/hielo seco. A continuacién se purgoé el gas amoniaco en esta mezcla de reaccion fria
durante 1-2 horas. El montaje de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente por lo que se agité adicionalmente durante las siguientes 18 horas. La mezcla de reaccion se
monitorizé en TLC usando acetato de etilo puro como la fase mdvil. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de
reaccion se evaporo en vacio y el material crudo obtenido se coevaporé adicionalmente dos veces con éter dietilico.
El material crudo final se usé directamente para la siguiente etapa sin purificacion. El proceso anterior dio 1,8 g
(rendimiento: 96,58 %) del compuesto deseado. CL-EM: m/z= 208,83 (M+H).

Etapa 5: Preparacién de ((4-(2-(3-((2-amino-2-oxoetil)amino)propil)fenoxi)-5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil)-(tiazol-4-
il\carbamato de terc-butilo

A una solucion de 2-((3-(2-hidroxifenil)propil)amino)acetamida (0,1 g, 0,48 mmol) en DMF (3 ml) se afiadié K2COs
(0,13 g, 0,96 mmol) en una porcién bajo atmdsfera de nitrogeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccidn anterior se afiadio ((5-cloro-
2 4-difluorofenil)sulfonil)(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo (0,23 g, 0,576 mmol) y la mezcla resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante 4-8 horas. Una vez finalizada la reaccién, se afadié agua D.M. (20 ml) y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (2x30 ml). El extracto organico combinado se lavé con agua D.M. (20 ml),
salmuera (20 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio. El producto crudo se purificod por
cromatografia en columna usando gel de silice en fase normal. El producto deseado eluyé en acetato de etilo a
aproximadamente 20 a 25 % en hexano. La evaporacion de las fracciones del producto dio 0,15 g (rendimiento:
52,16 %) del compuesto deseado como un sélido CL-EM: m/z= 599,69 (M+H).

Etapa 6: Preparacion de 2-((3-(2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)-amino)acetamida

A una solucion de  ((4-(2-(3-((2-amino-2-oxoetil)amino)propil)fenoxi)-5-cloro-2-fluorofenil)sulfonil)-(tiazol-4-
il)carbamato de terc-butilo (0,15 g, 0,25 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié gota a gota una solucion 4N de
acido clorhidrico en acetato de etilo (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié pentano (15 ml) a la mezcla de
reaccion lo que dio por resultado la precipitacion del sélido. La capa de disolvente se decantd; el sélido obtenido de
esta manera se lavo dos veces con pentano (15 ml) y se seco en vacio. El material crudo resultante se purificé
adicionalmente por HPLC preparativa usando acido férmico al 0,1 % en fase mévil de agua:acetonitrilo (Método B de
HPLC PREP) . La evaporacién de las fracciones del producto puro obtenidas de la HPLC preparativa proporcioné el
producto deseado (0,025 g, 20,04 % de rendimiento). CL-EM: m/z= 499,23 (M+H). RMN de '"H (MeOD), 5 8,71 - 8,88
(m, 1H), 7,96 - 8,08 (m, 1H), 7,42 - 7,53 (m, 1H), 7,25 - 7,40 (m, 2H), 7,09 - 7,13 (m, 1H), 7,00 - 7,07 (m, 1H), 6,48 -
6,68 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 2,95 - 3,05 (m, 2H), 2,62 - 2,72 (m, 2H), 1,93 - 2,06 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 61: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N- (tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-ilJamino)acético

El compuesto 61 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 54 reemplazando
el 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida con 5-cloro-2,4-
difluorofenilsulfonil-(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo en la etapa 1. CL-EM: m/z= 572,20 (M+H). RMN de 'H 1
(MeOD), 5 8,77 (d, J= 2,1Hz, 1H), 8,01 (d, J= 7,1Hz, 1H), 7,49 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,11
(d,J = 2,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,73 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 3,91 (s, a, 2H), 3,59 (s, a, 2H), 2,98 - 3,07 (m,
3H), 2,60 - 2,67 (m, 2H), 1,92 - 2,02 (m, 2H).

Ejemplo 62: Acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético

El compuesto 62 se sintetizé6 de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 54 reemplazando
el 3-bromoprop-1-ino con bromuro de alilo en la etapa 2. CL-EM: m/z = 573,86 (M+H). RMN de 'H (DMSO), 5 12,66
(s, 1H), 7,93 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,50 (s, a, 1H), 7,32 (s, a, 2H), 7,09 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,82 - 6,93 (m, 2H), 5,66 -
5,78 (m, 1H), 5,04 - 5,19 (m, 2H), 3,22 (s, a, 4H), 2,60 (s, a, 2H), 2,52 - 2,57 (m, 2H), 1,63 - 1,75 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 63: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-
2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acetamida

El compuesto 63 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 60 reemplazando
el 2-hidroxibenzaldehido con 5-cloro-2-hidroxibenzaldehido en la etapa 1, y reemplazando el 5-cloro-2,4-
difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con 5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(tiazol-2-
illbencenosulfonamida en la etapa 5. CL-EM: m/z=532,92 (M+H). RMN de 'H (MeOD), & 7,97 - 8,10 (m, 1H), 7,44 -
7,51 (m, 1H), 7,29 - 7,41 (m, 1H), 7,13 - 7,22 (m, 1H), 6,98 - 7,08 (m, 1H), 6,78 - 6,84 (m, 1H), 6,71 - 6,77 (m, 1H),
3,73 (s, 2H), 2,95 - 3,08 (m, 2H), 2,64 - 2,78 (m, 2H), 1,92-2,10 (m, 2H).
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Ejemplo de referencia  64: Acido  2-(but-2-in-1-il(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-  fluoro-4-(N-(tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético

El compuesto 64 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 54 reemplazando
el 3-bromoprop-1-ino con 1-bromo-2-butino en la etapa 2. CL-EM: m/z= 585,95( M+H), RMN de 'H (MeOD), & 7,98 -
8,11 (m, 1H), 7,46 - 7,54 (m, 1H), 7,32 - 7,43 (m, 1H), 7,13 - 7,25 (m, 1H), 6,98 - 7,05 (m, 1H), 6,72 - 6,85 (m, 2H),
3,86 - 4,09 (m, 2H), 3,68 - 3,80 (m, 2H), 3,17 - 3,28 (m, 2H), 2,60 - 2,75 (m, 2H), 1,99 - 2,12 (m, 2H), 1,87 (s, 3H).

Ejemplo 65: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético

El compuesto 65 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 54 reemplazando
el 3-bromoprop-1-ino con 1-bromopropano en la etapa 2. CL-EM: m/z= 575,90 (M+H), RMN de 'H (MeOD), & 8,03 -
8,08 (m, 1H), 7,48 - 7,52 (m, 1H), 7,30 - 7,37 (m, 1H), 7,17 (d, J= 4,7 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J=4,6
Hz, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,16 - 3,23 (m, 2H), 3,05 - 3,13 (m, 2H), 2,63 - 2,71 (m, 2H), 2,01-2,11 (m, 2H), 1,66 - 1,78 (m,
2H), 0,98 (t, J= 7,4 Hz, 3H).

Ejemplo 66: Acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-
illJamino)propanoico

El compuesto 66 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 54 reemplazando
el 2-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino)acetato de metilo con 3-[3-(5-cloro-2-hidroxifenil)propilamino]propanoato de
metilo en la etapa 1. CL-EM: m/z= 585,88 (M+H). RMN de 'H (DMSO), & 12,26 - 12,67 (m, 1H), 7,93 (d, J= 7,2 Hz,
1H), 7,50 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,29 - 7,36 (m, 2H), 7,09 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,85 - 6,93 (m, 2H), 3,05 (s, 1H), 2,61 - 2,68
(m, 2H), 2,38 - 2,44 (m, 2H), 2,27 - 2,36 (m, 2H), 1,58 - 1,71 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 67: Acido 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N- (tiazol-2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(prop-2-in-1-il)Jaminoacético

El compuesto 67 se sintetizo e acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 54 reemplazando la
5-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4-difluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida con N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4,5-
trifluoro-N-(tiazol-2-il)bencenosulfonamida en la etapa 2. CL-EM: m/z= 555,93(M+H), RMN de 'H (MeOD), & 7,77 -
7,86 (m, 1H), 7,46 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,27 - 7,34 (m, 1H), 7,17 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,99 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,78 -
6,89 (m, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,99 - 3,10 (m, 3H), 2,66 - 2,76 (m, 2H), 1,92-2,03 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 68: 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol- 2-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)(metil)Jamino)acetato de etilo

El compuesto 68 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 11 reemplazando
el éster metilico de glicina con éster etilico de sarcosina en la etapa 2, y reemplazando el 5-cloro-2,4-
difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato  de  terc-butilo con  N-(2,4-dimetoxibencil)-2,4,5-trifluoro-N-(tiazol-2-
ilbencenosulfonamida en la etapa 4, y omitiendo la etapa 5. CL-EM: m/z= 575,85 (M+H). RMN de 'H (MeOD), &
8,05 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,33 - 7,39 (m, 1H), 7,18 (d, J=4,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J= 8,6 Hz, 1H),
6,81 (d,J = 4,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 4,32 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 4,07 - 4,22 (m, 2H), 3,14 - 3,24 (m, 2H),
2,96 (s, 3H), 2,70 (s, 2H), 2,05 - 2,15 (m, 2H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 69: 2-((3-(5-cloro-2-(2,5-difluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida

El compuesto 69 se sintetizé de acuerdo al procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 49 reemplazando
el 5-cloro-2,4-difluorofenilsulfonil(tiazol-4-il)carbamato de terc-butilo con tiazol-4-il((2,4,5-
trifluorofenil)sulfonil)carbamato de ter-butilo en la etapa 4. CL-EM: m/z= 516,8 (M+H). RMN de 'H (DMS0-d6), d 8,94
(d,J=2,0Hz 1H), 8,90 (a, 2H), 7,84 - 7,88 (m, 2H), 7,58 (s, 1H) , 7,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,33 - 7,37 (dd, J = 2,8,
8,8 Hz, 1H), 7,9 - 7,13 (m, 3H), 3,66 (s, 2H), 2,90 (a, 2H), 2,62 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,88 - 1,92 (m, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto en el que el compuesto es:

2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-il)sulfamoil )fenoxi)fenil ) propil)Jamino)acetamida, o] una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisémera o tautdémera del mismo,

acido  2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acético, o una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisémera o tautdmera del mismo;

acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o tautémera del mismo; o

acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-2-il)sulfamoil )fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-ilJamino)propanoico, o
una sal farmacéuticamente aceptable o una forma esterecisémera o tautdmera del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-4-
il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)Jamino)acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisémera
o tautébmera del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es acido 2-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-
2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma estereoisomera o
tautébmera del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es acido 2-(alil(3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-
(tiazol-2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil)amino)acético, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma
estereoisémera o tautomera del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es acido 3-((3-(5-cloro-2-(2-cloro-5-fluoro-4-(N-(tiazol-
2-il)sulfamoil)fenoxi)fenil)propil )(prop-2-in-1-il)Jamino)propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable o una forma
estereoisdmera o tautomera del mismo.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de las reivindicaciones 1 a 5 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

7. La composicion de la reivindicacion 6, en el que la composicion es adecuada para administracién tépica, oral,
subcutanea o intravenosa.

8. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una composicién farmacéutica
como se define en las reivindicaciones 6 o 7 para su uso en un método de prevencion o tratamiento del dolor en un
sujeto.

9. El compuesto o composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacion 8, en el que el compuesto es eficaz
para inhibir el canal de sodio regulado por voltaje NaV1.7.

10. El compuesto o composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacién 8 o 9, en el que el dolor es dolor
neuropatico, dolor nociceptivo o dolor inflamatorio.

11. El compuesto o composicidon farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el
que el compuesto es eficaz para aliviar el dolor en el sujeto, y en el que el compuesto muestra una reduccion de la
respuesta al dolor en un ensayo de formalina en la fase 1 o fase 2, o ambas, en una dosis entre 0,1 mg/kg y 1.000
mg/kg, en una dosis entre 0,5 mg/kg y 100 mg/kg, o en una dosis entre 1 mg/kg y 50 mg/kg.

12. El compuesto o composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacion 11, en el que el dolor el dolor es dolor
nociceptivo, tal como el resultante de un traumatismo fisico (por ejemplo, un corte o contusion de la piel, o una
quemadura quimica o térmica), artrosis, artritis reumatoide o tendinitis; dolor miofascial; dolor neuropatico, como el
asociado con ictus, neuropatia diabética, neuropatia luética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino,
fibromialgia o neuropatia dolorosa inducida iatrégenamente por medicamentos; o dolor mixto (es decir, dolor con
componentes nociceptivos y neuropaticos); dolor visceral; cefalea (por ejemplo, cefalea migrafiosa); CRPS; CRPS
tipo I; CRPS tipo II; RSD; distrofia neurovascular refleja; distrofia refleja; sindrome de dolor de mantenimiento
simpatico; causalgia; atrofia de Sudeck del hueso; algoneurodistrofia; sindrome de la mano-hombro; distrofia
postraumatica; disfuncion auténoma; dolor autoinmunitario; dolor relacionado con la inflamacién; dolor relacionado
con el cancer; dolor del miembro fantasma; sindrome de fatiga crénica; dolor postoperatorio; dolor de lesion medular;
dolor central post-ictus; radiculopatia; sensibilidad a la temperatura, tacto ligero o cambio de color en la piel
(alodinia); dolor de afecciones hipertérmicas o hipotérmicas; y otras afecciones dolorosas (por ejemplo, neuropatia
diabética, neuropatia luética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino); dolor crénico; dolor agudo; dolor
debido a neuromas, dolor o prurito asociado con canalopatias (por €j., neuralgia de las fibras pequefias, IEM o
enfermedad de Raynaud) o prurito de diferente origen (por €j., prurito alérgico).
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13. El compuesto o composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacion 10, en el que el dolor es dolor
neuropatico.

14. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una composicion farmacéutica como
se define en las reivindicaciones 6 o 7 para su uso en un método de tratamiento o prevencién de la prediabetes.

15. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una composicion farmacéutica como
se define en las reivindicaciones 6 o 7 para su uso en un método de tratamiento o prevencion de la diabetes.

92



ingesta de alimento, g/dia

601

ES 2 687 598 T3

28

. &
» " | |
1 1 1 I 1 L] I | |

30 32 34 36 38 40 44 48 5
tiempo, semanas

&~ STZ - vehiculo
-~ STZ - compuesto 49, 60 mg/kg po
- simulado - control normal

Figura 1

93



niveles de glucosa, mg/di

8 & 8 2 8

160+

ES 2 687 598 T3

Arty; D B ptip A

+
*
I

283032343638 40 44 48 B
tiempo, semanas

~& STZ - vehiculo
-m- STZ - compuesto 49, 60 mg/kg po
- Simulado - control normal

Figura 2

94



ingesta de agua, ml/dia

ES 2 687 598 T3

N B 8
S 8 8

1580+
100+

9
i

T T 1
28 30 32 34 36 38 40 44 48 B
tiempo, semanas

-~ STZ - vehiculo
-#- STZ - compuesto 49, 60 mg/kg po
- Simulado - control normal

Figura 3

95



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos


