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RESUMEN:
2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas de la formula general (1),
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CARACTERIZADO porgue

R, es alquile Cy5, saturado ¢ no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituide en forma simple o
muttiple; cicloalquilo Ca.1o 0 heterociclilo Czvo, ya sea saturade ¢ no saturado, no sustituido ¢ sustituido en forma
simple o multiple; arilo o heteroarilo, ya sea no sustituido o sustituido en forma simple o multiple;

a condicidn de que cuando R' sea heterociclilo, el enlace del heterociclile a una estructura general superior se realice
sobre un atomo de carbono del heterociclilo;

R? es arilo o heteroarilo, ya sea no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple;

Y se selecciona del grupo compuesto por {CR%R%)-, §(=0),, S(=0), -5-, -O-, C(=0);

RS, R4, RS, Rfe, Rob, RTa, R, Rba, R48b R% y R%, cada uno independiente entre si es H; F; Cl; Br; I; NO,; CF3; CN; OH;
OCF3, SH; SCF3, NHg; alquilo Cy.5, alquilo O-Ci.49, O-C(=0}-alquilo Ci., alquilo S5-Cy6, NH{alquilo C1s), N{alquilo C1.6)z,
NH-C(=0}-alquilo Ci5, N{C(=0}-alquilo Cig)» 0 C(=0O)-alquilo Ci5, ya sea saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o maltiple; cicloalquilo Ci7 o heterociclilo, saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o mltiple;
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Comprobante de pago de la tasa por excedente de Reivindicaciones.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea
persona juridica. Anexo copia simple. Copia auténtica reposa en el
Expediente No. 02-113.541

Podercs, si fuere ¢l caso. Anexo _copia simple. Copia_auténtica reposa en el
Expediente No. 02-113.541

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones

Copia de la publicacion PCT

Copia informe biisqueda internacional.
Copia de la solicitid internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del informe del examen preliminar internacional efectvado por la Autoridad
Internacional {IPEA). (Incluye modificaciones)

Traduccién de los anexos del examen preliminar internacional.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12 x 12

Otros.

11

Figura caracteristica:

(12)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

FIRMA &;’v
C.C 17°192.062 de Bogoti

T.P. $50.007 Consejo Supenor de
La Judicatura
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El abajo firmado

GLUVELTHAL G H

domiciliado en

Zieqler'::ﬂﬁnbe 6. DHCOB
AP(Y\Q\ pornCan iy ,
por” el prdsente conferimos poder ampiio ¥y

suficiente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
y/o TINEKE STOL TERZANI y/o
HUMBERTO RUBIO STOL domiciliados en
Bogotd, Colombia, para solicitar de las oficinas y
autoridades correspondientes la obtencién de
registros, renovaciones, traspasos y en general
todo lo relacionado con el mantenimiento,
obtencion y proteccion de sus marcas de\f:&brica,
denominaciones comerciales, marcas de comercio
y patentes, licencias sanitarias a cuyo -efecto le
faculta para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios en cumplimiento del objeto
indicado; elevar solicitudes, descripciones,
protestas, declaracioncs, apelaciones y reciamos;
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por la Ley; recibir todos
los documentos presentados, solicitar testimonios,
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
para oponerse y protestar contra cualquicr
solicitud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusién o infringir o de cualquier
modo perjudicar las marcas, denominaciones o
patentes del Mandante. A los mandatarios se les
otorga autorizacidn amplia y bastante para
contestar todos los reclamos y las demandas
presentadas ante autoridades administrativas y
judiciales, desistir de procedimientos, | transar

4 conflictos, pudiendo asf mismo sustimir este

Poder en todo o en parte y revocar dichas
sustituciones.
Dado y firmado hoy

en

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE
N

BOGOTA - COLOMBIA

Para patenies, modelos. dibujus, rateas do Fibrien de comercic y servicio, ensefiss
¥ nombres comerciales. Licencias y registros saniterion
For puents, designs, inadémarks, emigns, commercial names. License health

regisirations.

POWER QF ATTORNEY

The undersigned
GRUNENTHAL GMBH

from
Zieglerstrafie 6, D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufficient Power of Attorney
to a HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogota, Colombia, to apply
to the proper officers and authorities for the issue
of registrations, renewals, assignments, proofs of
renewals and in general all that is related to the
maintenance, obtention and protection of its
trademarks, tradenames, commercial marks,
patents and sanitary licenses; to which end it
empowers them to take all steps necessary before
said authorities for the object stated; to file
petitions, prepare descriptions; make protests,
declarations, appeais and objections; pay taxes
and other charges required by law; apply for
certifications, receive documents and take
testimony abandon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the cancellation
of and protest any application or registration
which in their judgment could lend to confusion
or could be considered an infringement or could in
any form prejudice the undersigned's trademarks,
tradenames, patenis and commercial marks, Te
the said mandatory sufficient Power is granted
hercby to answer in the matter of all claims and
demands that maybe presented, before
administrative or judicial officers of any class,
giving them likewise Power to abandon
proceeding, setile conflicts, substitute these
present in whole or in part and revoke such
substitutions.

Given and signed this 28" August 2002

in Aachen

enthal GmbH

Signafire

/Riques a. Dr. Hdlfeldt
{Managing Director) (Head of Patent Dptm.)
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2-mercapto-3-aminopiridina sustituida como moduladores de

KCNQ2/3

MEMORIA DESCRIPTIVA
CAMPO DE LA INVENCION
La invencion se refiere a las 2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas, al
procedimiento para producirlas, a los medicamentos que contienen estos
compuestos, asi como el uso de estos compuestos para la elaboracion de

medicamentos,

DESCRIPCION DEL ARTE PREVIO

El tratamiento del dolor, especialmente del dolor neuropatico, reviste gran
importancia en la medicina. Existe \t;na necesidad a nivel mundial de terapias
efectivas contra el dolor. ALa apremiante necesidad de un tratamiento de los estados
dolorosos cronicos y no cronicos que sea adecuado para los pacientes y orientado
a los objetivos —lo cual, para estos efectos, se entendera como una terapia exitosa
y satisfactoria— se documenta en la gran cantidad de trabajos cientificos que ha
surgido en el Jdltimo tiempo en el area de los analgésicos utilizados o de la
investigacion fundamental de la nocicepcion.

Una caracteristica patologica de los dolores cronicos radica en la
hiperexcitabilidad de las neuronas. Definitivamente, |la actividad de los canales de
K" influye en la excitabilidad neuronal, ya que éstos determinan en forma
concluyente el potencial de reposo de las membranas celulares y, con ello, el

umbral de excitabilidad. Los canales de K' heteroméricos del subtipo molecular

KCNQ2/3 (Kv7.2/7.3) se expresan en las neuronas de diferentes regiones del

\D



10

15

20

25

sistema nervioso central (hipocampo, amigdalas) y periférico (ganglios de las raices
dorsales) y también regulan su excitabilidad. La activacién de los canales de K*
KCNQ2/3 deriva en una hiperpoiarizaciéon de la membrana celular y, ademas, en
una disminucion de la excitabilidad eléctrica de estas neuronas. Las neuronas
expresadas por los canales KCNQ2/3 de. los ganglios de las raices dorsales
participan en la transmisién de estimu\EJs nociceptivos desde la periferia a la médula
espinal (Passmore et al., J Neurosci. 2003; 23(18).:7227-36).

En consecuencia, se pudo comprobar una efectividad analgésica para el
agonista retigabina de los canales de potasioc KCNQ2/3 en modelos de dolor de
neuropatia e inflamacion prehospitalarios (Blackburn-Munro y Jensen, Eur J
Pharmacol. 2003; 460(2-3):109-16; Dost et al., Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol 2004; 369(4): 382-390).

Por lo tanto, el canal de K+\__KCNQ2/3 representa un punto de partida
adecuado para tratar el dolor; especialmente de ciertos tipos de dolor del grupo que
comprende los dolores cronicos, neuropaticos, inflamatorios y musculares (Nielsen
et al., Eur J Pharmacol. 2004; 487(1-3): 93-103), en especial del dolor neuropatico e
inflamatorio.

Ademas, el canal de K" KCNQ2/3 es un objetivo adecuado para la terapia de
un gran numero de otras enfermedades, por ejemplo, la migrafa
(US2002/0128277), afecciones cognitivas (Gribkoff, Expert Opin Ther Targets 2003;
7(B): 737-748), estados de ansiedad (Korsgaard et al., J Pharmacol Exp Ther. 2005,
14(1): 282-92), epilepsia (Wickenden et al., Expert Opin Ther Pat 2004, 14(4): 457-
469; Gribkoff, Expert Opin Ther Targets 2008, 12(5): 565-81; Miceli et al., Curr Opin
Pharmacol 2008, 8(1): 65-74), incontinencia urinaria (Streng et al., J Urol 2004; 172:
2054-2058), dependencias (Hansen et al., Eur J Pharmacol 2007, 570(1-3): 77-88),

manias o trastornos bipolares (Dencker et al., Epilepsy Behav 2008, 12(1): 49-53),

VA
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discinesia asociada a la distonia (Richter et al., Br J Pharmaco! 2006, 149(6): 747-
53).

Con el apoyo de la técnica se conocen los derivados de piridina sustituidos
(WO 2006/092143), los compuestos_de heteroarilo sustituido (WO 01/010380),
como también los derivados de heteroarilo con contenido de nitrogeno, las cuales
presentan una afinidad con el receptor de KCNQ.

Se necesitan otros compuestos con mejores propiedades o caracteristicas
comparables, no solo en vista de la afinidad del tipo KCNQ2/3 como tal {potencia,
eficacia).

Por lo tanto, puede ser conveniente mejorar la estabilidad metabdlica, la
solubilidad en medios acuoscs o la permeabilidad de los compuestos. Estos
factores pueden afectar favorablemente la biodisponibilidad oral o pueden madificar
el perfil PK/PD (farmacocinética y farmacodinamica), lo que puede traducirse, por
ejemplo, en una duracion favorable del efecto.

Asimismo, se evaluara una interaccion débil o inexistente con las moléculas
transportadoras, que participan en la absorcion y eliminacién de sustancias
farmacolégicas, en vista de una mejorada bicdisponibilidad y las interacciones con
los farmacos que son, a lo sumo, de poca importancia. Por otra parte,
probablemente sean insignificantes las interacciones con las enzimas que participan
en la descomposicidn y eliminacion ;e las sustancias farmacolégicas, puesto que
algunos resultados de las pruebas efectuadas también indican que es de esperar
que haya interacciones con los farmacos, a lo sumo, de poca importancia o, en
general, inexistentes.

Por lo demas, puede ser ventajoso cuando los compuestos muestran una
alta selectividad frente a otros receptores de la familia de KCNQ (especificidad), por
ejemplo, en presencia de KCNQ1, KCNQ3/5 o KCNQ4. Una alta selectividad puede

repercutir de manera favorable en el perfil de los efectos secundarios. Por ejemplo,
..
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se sabe que ios compuestos que (también) se fijan a KCNQ1 traen consigo un alto
riesgo de efectos secundarios cardiacos, por lo cual puede ser preferible que haya
.
una alta selectividad frente a KCNQ1. Sin embargo, también puede ser conveniente
que exista una alta selectividad en presencia de otros receptores. Seria
recomendable una pequefia afinidad con el canal idbnico hERG o con el canal idnico
de calcio del tipo L (centros de unidn de fenilalquilamina, benzotiacepina y dihidro-
piridina), puesto que estos receptores se relacionan con la incidencia de efectos
secundarios cardiacos. En conjunto, una mejor selectividad en lo referente a la
unidbn con otras proteinas endogenas (es decir, receptores o enzimas) puede
traducirse en un mejoramiento del perfil de los efectos secundarios y, de esta
manera, en una optima compatibilidad.

Por eso, un objetivo de la invencién consistia en disponer de nuevos
compuestos que presentaran ventajas frente a los compuestos existentes en el
mercado. Los compuestos debian ser adecuados especialmente como principios
activos farmacologicos en medicamentos, de preferencia en medicamentos para
tratar alteraciones o enfermedades, que, al menos en parte, se transmiten a través

de los canales de K* KCNQ2/3.

Este problema se resuelve con‘e! objeto de las reivindicaciones de la patente.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Inesperadamente, se descubrid que las 2-mercapto-3-aminopiridinas
sustituidas de la formula general (1) que se indica a continuacién son adecuadas
para el tratamiento del dolor. Asimismo de manera inesperada, se descubrid que las
2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas de la fdrmula general (1) que se indica a
continuacién, tambiéen presentan un;' afinidad sobresaliente con el canal de K'

KCNQ2/3 y, por lo tanto, son adecuadas para tratar alteraciones o enfermedades
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que, al menos en parte, se transmiten a través de los canales de K" KCNQ2/3. De
esta manera, las 2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas actian como

moduladores, es decir, agonistas o antagonistas, del canal de K* KCNQ2/3.

Un objeto de la invencién son las 2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas de la

férmula general (1)

Rr} ;:Ii;.‘ 1 P;;..
RdT/g;-__w,- N /rﬁq:ql N
R3 \N’;"\S C
R.?a
Rm‘/\“}:\" Y -R
R¥F %
N
donde,
m representa 0, 1, 2 6 3; .

R' es alquilo C4., saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido
o sustituido en forma simple o multipie; cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo Cs.qp, ya sea
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple; arilo o

heteroarilo, ya sea no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple;

a condicion de que cuando R’ sea heterociclilo, el enlace de! heterociclilo a

una estructura general superior se realice sobre un atomo de carbono del

. .
heterociclilo;

R? es arilo o heteroarilo, ya sea no sustituido o sustituido en forma simple o multiple;

o
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Y se selecciona del grupo compuesto por —(CR%¥R%®)-, §(=0),, S(=0), -S-, -O-,

R® RY R® R® R® R’ R’ R% R* R%yR® cada uno independiente entre si
es H; F; Cl; Br; I; NOy; CF3; CN; OH; OCF;; SH; SCF3; NH,; alquilo Cy, alquilo O-
C140, O-C(=0)-alquilo Ci, alquilo S-Cqs, NH(alquilo Cqg), N(alquiio Cig), NH-
C(=0)-alquilo C1.5, N(C(=0)-alguilo Cis)2 0 C(=0)-alquilo C1.6, ya sea saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o
mitiltiple; cicloalquilo Cs.; 0 heterociclilo, saturado o no saturado, ramificado ¢ no

ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple;

donde, R” y R® pueden formar un residuo de cicloalquilo Cs7, los cuales pueden ser
saturados o no saturados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple.

en donde, el "alquilo sustituido" representa la sustitucion de uno o mas atomos de
hidrégeno, independientes entre si, pB‘ir medio de F; Cl; Br; |; NOy; CF3; CN; alquilo
Cis heteroalquilo C.g; arilo; heteroarilo; cicicalquilo Ca.4g; heterociclilo; arilo,
heteroarilo, cicloalquilo Ca.1p 0 heterociclilo con enlace por puente sobre alquilo Cq.s
o heteroalquilo;.s; CHO; C(=0)-alquilo Cig, C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo; COzH;
C(=0)0O-alquilo Cy5; C(=0)0-arilo; C(=0)O-heteroarilo; CONH,; C(=0)NH-alquilo
Cis, C(=O)N(alquilo Cyg)2; C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo)z; C(=0O)NH-heteroarilo:
C(=0)N(heteroarilo),; C(=O)N(alquilo Cqg)(arilo); C(=0)N(alquilo C,_g)(heteroarilo);
C(=Q0)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo C4.5; OCF3; O-(alquilo C1.5)-OH; O-(alquilo
Ci.g)-O-alquilo Cyg O-bengilo; Oi\érilo; O-heteroarilo; O-C(=0)-alquilo Cy;
O-C(=Ojarilo; O-C(=O)hetercarilo; NH; . NH-alquilo Cis N(alquilo Ci.g)z
NH-C(=O)alquilo Ci.s; N(alquilo Cig)-C(=0)alquilo Cq.s; N(C(=O)alquilo C1-8)é;
NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH; S-alquilo Ci.s; SCF3; S-bencilo; S-arilo;

S-heteroarilo; S{=0);-alquilo  Cig, S(=0)arilo; S(=O);heteroariio; S(=0),0H;
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$(=0),0-alquilo C1.5; S(=0),0-arilo; S(=0);0-heteroarilo; S(=0)-NH-alquilo C+;

S(=0)s-NH-arilo; y $S(=0)2-NH-heteroarilo Cy.g;

en donde, el "heterociclilo sustituido” y el “cicloalqﬁilo sustituido” representan la
sustitucion de uno o mas atomos de hidroégeno, independientes entre si, por medio
de F: Cl; Br; I} NO,; CF3; =O; CN,; alc\milo Ci.s; heteroalquilo Co.g; arilo; heteroarilo;
cicloalquilo C3.1¢; heterociclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo con
enlace por puente sobre alquilo Cy.3 0 heteroalquilo,g; CHO; C(=0)-alquilo Ci.;
C(=O)arilo; C(=O)heteroarilo; CO;H; C(=0)0-alquilo Cy.3; C(=0)O-arilo; C(=0)O-
heteroarilo; CONH,; C(=0)NH-alquilo C15; C(=O)N(alquilo C1.g)2; C(=O)NH-arilo;
C(=O)N(arilo)s; C(=0)NH-heteroarilo; C(=O)N(heteroarilo),; C(=0)N(alquilo C..
sXarilo); C(=0)N(alquilo Cq.g)}(heteroarilo); C(=0)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo
C.s. OCF3; O-{alquilo Cq.g)-OH; O-(g\lquilo C1.8)-O-alquilo C+.g; O-bencilo; O-arilo,
O-heteroarilo; O-C(=0)-alquilo Cy5, O-C(=O)arilo; O-C(=O)heteroarilo; NH; ; NH-
alquilo C1.g; N(alquilo C1.g)2; NH-C(=O)alquilo C+.s; N(alquilo C1.5)-C(=O)alquilo C1.;
N(C(=0)alquilo Ci.g)z; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=O)-heteroarilo; SH; S-alquilo Ci.;
SCFs;  S-bencilo; S-arilo;  S-heteroarilo; S(=0),-alquilo  Ci.s;  S(=O)arilo;
S(=O)heteroarilo;  S(=0),0H; S(=0),0-alquilo Cig S(=0),0-arilo; S(=0);0-

heteroarilo; S(=0),-NH-alquilo Cy, S(=0),-NH-arilo; y S{(=0),-NH-heteroarilo C1.s;

en donde, el "arilo sustituide” y e! “heteroarilo sustituido” representan la sustitucion
de uno o mas atomos de hidrégeno, independientes entre si, por medio de F; Cl; Br;
I: NO; CF3; CN:; alquilo Cy.5; 0 heteroalquilo Ca.g; arilo; heteroarilo; cicloalquilo Ca.1o;
heterociclilo: arilo, heteroarilo, cicloalquilo Ca.1p 0 heterociclilo con enlace por puente
sobre alquilo Cig © heteroalquilozs; CHO; C(=0)-alquilo Cig C(=O)arilo;
C(=O)heteroarilo; CO,H; C(=0)0-alquilo Cis C(=0)O-arilo; C(=0)O-heteroarilo;

CONH,; C(=O)NH-CH3; C(=0)NH-C;Hs; C(=O)N(alquilo Cis)2; C{=O)NH-arilo;
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C(=O)N(arilo)z; C(=O)NH-heteroarilo; C(=0O)N(heteroarilo);; C(=O)N(alquilo Ci.
s)(arilo), C(=0O)N(alquilo C;_g){heteroarilo); C(=0)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo
Cq.s, OCF3;, O-(alquilo Cq5)-OH; O-(alquilo Cy)-O-alquiio Cq.s; O-bencilo; O-arilo;
O-heteroarilo; O-C(=0)-alquilo Cq¢g; ©-C(=O)arilo; O-C(=O)heteroarilo; NH; . NH-
alquilo Cy.g; N(alquilo Ci.5)2; NH-C(=0)alquilo Cy.g; N(alquilo Cy.)-C(=0)alquilo Ci.g;
N(C(=Ojalquilo Ci.g}; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH; S-alquilo Cyg;
SCFa3;  S-bencilo; S-arilo;  S-heteroarilo; S(=0)z-alquilo  Cyg;  S(=0)arilo;
S(=0)zheteroarilo; S$(=0);0H; S§(=0),0-alquilo Ci.s S(=0),0-arilo; S$(=0),0-

heteroarilo; S(=0).-NH-alquilo C1.5; S(=0)-NH-arilo; y S(=0),-NH-heteroarilo C;.g;

en forma de compuestos o sales libres fisiclégicamente compatibles con acidos o

N
bases.

Las expresiones "alquilo”, en especial, "alquilo Ci.4¢", "alquilo C4", "alquilo Cy¢",

3 ¥

1

"alquilo C14", “alquilo Ca.¢", "alquilo Cg" y “alquilo C449" comprenden, para los
efectos de la presente invencion, residuos de hidrocarburos aciclicos, saturados o
no saturados y alifaticos, los que pueden estar ramificados o no ramificados, asi
como no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple,con1a1061a86 1
a6d61ad462a10d62a8064a 1? atomos de carbono, es decir, alcanilo Ci.qq,
alquenilo Cy.4o y alguinilo Cy.1g, 0 bien, Ialcanilo C1.s, alquenilo Cyg y alquinilo Cag, ©
bien, alcanilo Ci.s, alquenilo Czs y alquinilo Cz5, 0 alcanilo Ci4, alquenilo Coq y
alguinilo C,4 0 alcanilo Cy.10, alqueniio C.40 y alquinilo Ca.40 0 alcanilo C,.g, alquenilo
Cz.s y alquinilo Cz.5 0 alcanilo Ca.1p, alquenilo C4.10 ¥ alquinilo C4.40. Por esta razén,
los alquenilos presentan al menos un enlace doble C-C y los alquinilos, al menos un
enlace triple C-C. De preferencia, se selecciona un alquilo del grupo compuesto por:
metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario,

n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo,
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etenilo (vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,;, -CH=CH-CHj;, -C(=CH,)-CH3),
propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CHs,), but\enilo, butinilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo y

hexinilo, heptenilo, heptinilo, octenilo, octinilo, nonenilo, noninilo, decenilo y decinilo.

Para los efectos de la presente invencién, la expresién "cicloalquilo" o "cicloaiquilo
Cs.10" se refiere a los hidrocarburos ciclicos alifaticos con 3, 4, 5,8, 7, 8, 96 10, en
especial, 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono, donde los hidrocarburos pueden estar
saturados o no saturados (pero no pueden ser aromaticos), no sustituidos o
sustituidos en forma simple o mdltiple. La unidn del cicloalquilo a la correspondiente
estructura general superior puede realizarse sobre cualquier elemento posible del
anillo del residuo del cicloalquilo. Los residuos de cicloalquilo también se pueden
condensar con otros sistemas de anillos saturados, (parcialmente) no saturados,
(hetero)ciclicos, aromaticos o heteroaromaticos, por ejemplo, con cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo, los que, una vez mas, pueden estar no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple. Ejemplos de dichos sistemas de anillos son
cromanil, tetrahidronaftii y decahidronafti. Del mismo modo, los residuos de

cicloalquilo pueden estar puenteados, como por ejemplo en el caso del adamantilo,

n , N
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ciclopentenilo, ciclohexenilo, cic|ohept\eni|o y ciclooctenilo.
N
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El concepto "heterociclilo” o "hetero&c’:loalquito" abarca los cicloalquilos alifaticos,
saturados o no saturados (pero no aromaticos) con tres a diez, es decir, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 6 10 elementos del anillo, en los que al menos uno y, dado el caso, también
dos o tres atomos de carbono se reemplazan por un heterodtomo o un grupo de
heteroatomos, independientes entre si, que se seleccionan del grupo compuesto
por O, S, N, NH y N(alquilo C1.5), de preferencia N(CH3), en el cual los elementos
del anillo pueden estar no sustituidos ¢ sustituidos en forma simple o multiple. La
union del heterociclilo a la estructura general superior puede realizarse sobre
N
cualquier elemento posible del anillo del residuo del heterociclilo. Los residuos de
heterociclilo también se pueden condensar con otros sistemas de anillos saturados,
(parcialmente) no saturados, (hetero)ciclicos, aromaticos o heteroaromaticos, por
gjemplo, con cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, los que, una vez mas,
pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o miltiple. De preferencia,
los residuos de heterociclilo se seleccionan del grupo compuesto por: acetidinilo,
aciridinilo, acepanilo, azocanilo, diacepanilo, ditiolanilo, dihidroguinolinilo,
dihidropirrolilo, dioxanilo, dioxolanilo, Qihidroindenilo, dihidropiridinilo, dihidrofuranilo,
dihidroisoquinolinilo, dihidroindolinilo, dihidroisoindolilo, imidazalidinilo,
isoxazolidinile, morfolinilo, oxiranilo, oxetanilo, pirrolidinilo, piperacinilo, piperidinilo,
pirazolidinilo, piranilo, tetrahidropirrolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroindolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiridoindolilo, tetrahidronaftilo, tetrahidrocarbolinilo,

tetrahidroisoxazolopiridinilo, tiazolidinilo y tiomorfolinilo,

Para efectos de la presente invencion, el concepto "arilo" corresponde a
hidrocarburos aromaticos con hasta 14 elementos del anillo, fenilos y naftilos, entre
otros. Cada residuo de arilo puede estar no sustituido o sustituido en forma simple o

multiple, en donde los sustituyentes del arilo pueden ser iguales o diferentes y
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pueden estar en cualquier posicion posible del arilo. La unidn del arilo a la
estructura general superior puede realizarse sobre cualquier elemento posible del
anillo del residuo del arilo. Los residuos de arilo también se pueden condensar con
otros sistemas de anillos saturados, (parcialmente) no saturados, (hetero)ciclicos,
arométicos o heterocaromaticos, por ejemplo, con cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, los que, una vez mas, pueden estar no sustituidos o sustituidos en
forma simple o mdltiple. Ejemplos™de arilos condensados preferidos son el
benzodioxolanilo y benzodioxanito. De preferencia se selecciona un arilo del grupo
que conforma el fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo, los que pueden estar no sustituidos o
sustituidos en forma simple o mittiple, segln sea el caso. Mucho mejor adn, un arilo

es fenilo, no sustituido o sustituido en forma simple o miiltiple.

El concepto "heteroarilo" representa un residuo ciclico y aromatico de 5 6 6
elementos, que por lo menos contenga 1 y dado el caso también 2, 3, 4 6 5
heteroatomos, donde los heteroét\dmos se seleccionan respectivamente e
independientes entre si del grupo S, N y O y el residuo del heteroarilo puede estar
no sustituido o sustituido en forma simple o multiple; en el caso de la sustitucion del
heteroarilo, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y ubicarse en
cualquier posicion posible del heteroarilo. La unién a la estructura general superior
puede realizarse sobre cualquier elemento posible del anillo del residuo del
heteroarilo. El heteroarilo también puede ser parte de un sistema biciclico o
policiclico con hasta 14 elementos en\el anillo, donde el sistema del anillo se puede
formar con otros anillos saturados, (parcialmente) no saturados, (hetero)ciclicos,
aromaticos o hetercaromaticos, por ejemplo, con cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, los que pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma simple o

multiple. Se recomienda seleccionar el residuo de heteroarilo del grupo conformado

por: benzofuraniio, benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
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benzotriazolilo, benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,

carbazolilo, -quinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo, furilo (furanilo), imidazolilo,
imidazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, isoquinoiinilo, isoxazoilo, isotiazolilo,
indolilo, naftiridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, fenacinilo, fenotiacinilo, ftalacinilo,
pirazolilo, piridilo (2-piridilo, 3—piridi|o\,_4-piridi|o), pirrolilo, piridacinilo, pirimidinilo,
piracinilo, purinilo, fenacinilo, tienilo (tiofenilo), triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,

tiadiazolilo o triacinilo. Se prefiere especialmente el furilo, piridilo y tienilo.

En relacién con el "alquilo”, y para efectos de la presente invencion, el concepto
"sustituido en forma simple o multiple" se refiere a la sustitucién simple o multiple,
por ejemplo, la sustitucién doble, triple o cuadruple, de uno o mas atomos de
hidrogeno, independientes entre si, seleccionados del grupo de F; Cl; Br; I; NOy;
CF3; CN; alquilo Cig, o heteroalquilo C.s; arilo; heteroarilo; cicloaiquilo Cs.1g;
heterociclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquiio Cs.1¢ 0 heterociclilo con enlace por puente
sobre alquilo Cig o heteroalquilozs; CHO; C(=0)-alquilo Cis C(=0)arilo;
C(=O)heteroarilo; COyH; C(=0)0-alquilo Cig; C(=0)0-arilo; C{=0)O-heteroarilo;
CONHj;; C(=O)NH-alquilo C1.5; C(=O)N(alquilo C1.5)2; C{=0)NH-arilo; C(=0)N(arilo);;
C{=0O)NH-heteroarilo; C(=0O)N(heteroarilo);; C(=0O)N(alquilo C1s)(arilo);
C{=O)N(alquilo Cyg)(hetercarilo); C(=O)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo Cis;
QOCF,; O-(alquilo Ci4)-OH; O-(alquilo Ci.g)-O-alquilo Cig; O-bencilo; O-arilo;
O-heteroarilo; O-C(=0}-alquilo Cy; b-C(=O)ariIo; Q-C(=O)heterearilo; NHz . NH-
alquilo Cq.g; N(alquilo C1.g)2; NH-C(=0)alquilo C4.g; N(alquilo C4.5)-C(=0)alquilo Cyg;
N(C(=Q)alquilo Ci.g)2; NH-C{=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH; S-alquilo Ci.g;
SCF3; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; S(=0)z-alquilo  Cis;  S(=0)arilo;
S(=0)zheteroarile; S(=0),0H; S(=0),0-alquilo Cig, S(=0),0-arilo; S(=0),0-
heteroarilo;, S(=0),-NH-alquilo C1g, S(=0);-NH-arilo; y S(=0).-NH-heteroarilo Ci.s;

con lo cual, por residuos sustituidos en forma multiple, se entenderan aguellos
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residuos que estan sustituidos ya sea en atomos diferentes o atomos iguales en
forma multiple, es decir, sustituidos dos, tres o cuatro veces, por ejemplo, tres veces
en el mismo atomo de carbono, como en el caso de CF3; o CH,CF3 o en lugares
diferentes como en el caso de EH(OH)-CH=CH—CHCI2. Dado el caso, un
sustituyente puede, por su parte, ser sustituido nuevamente en forma simple o
multiple. La sustitucion mditiple se puede realizar con los mismos sustituyentes o

con otros diferentes.

De preferencia, los sustituyentes de “alquilo-* se seleccionan del grupo de F; CI; Br;
I, NO,; CH,CF5; CF3, CN; alquilo Cig; 0 heteroalquilo Cog; fenilo; naftilo; piridilo;
tienilo; furilo; cicloalquilo Cs.qq; hete{qciclilo; fenilo, naftilo, piridilo, tienilo, furilo,
cicloalquilo Ciqp © heterocicliio con enlace de puente sobre alquilo Cig ©
heteroalquilo Cpa, CHO; C(=Q)alquilo Cq.5, CO;H; C(=0)0-alquilo Ci5 CONH;;
C(=O)NH-alquilo C4.5; C(=O)N(alquilo Cqs)2; OH; O-alquilo Cy5 OCF;; O-(alquilo
C1.g)-OH; O-(alquilo Ci.g)-O-alquilo Cig; O-bencilo; O-fenilo, O-heteroarilo; O-
C(=0)alquilo C15;, NH; . NH-alquilo C4; N(alquilo Cys-)2; NH-C(=O)alquilo Ci.g;
N(alquilo Cq.5)-C(=Q)alquilo Ci.5 N(C(=0)alquilo C4.5)2; SH; S-alquilo Cq5; SCF3; S-
bencilo; S-fenilo; S-heteroarilo; S(=0);-alquilo Cy.5; S(=0),0H; S(=0),0-alquilo C1.s;

S(=0)2-NH-alquilo C1.s. .

En relacion con el "heterociclilo sustituido" y el “cicloalquilo sustituido",. y para
efectos de la presente invenci(’)n,' el concepto "sustituido en forma simple o multiple"
se refiere a la sustitucion simple o multiple, por ejemplo, la sustitucion doble, triple o
cuadruple, de uno o mas atomos de hidrégeno, independientes entre si,
seleccionados del grupo de F; CI; Br; |; NO;; CF3; CF;, =0; CN; alquilo Cyg;
heteroalquilo C,.s; arilo; heteroarilo; cicloalquilo C3.40; heterociclilo; arilo, heteroarilo,

cicloalquilo Cs.qg 0 heterocicliio col enlace por puente sobre alquilo Cyg ©
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heteroalquitozs; CHO; C(=0)}-alquilo Cig; C(=OQ)arilo; C(=O}heteroarilo; CO:H;
C(=0)0-alquilo Cig;, C(=0)0-arilo; G(=0)O-heteroarilo; CONH;; C(=0)NH-alquilo
Cis C(=O)N(alquilo Ci.g)z; C(=O)NH-arilo; C(=0O)N(arilo);; C(=0)NH-heteroarilo;
C(=O)N(heteroarilo);; C(=0)N(alquilo Ci.g)(arilo); C(=O)N(alquilo C1.g)(heteroarilo);
C(=O)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo Cy.5; OCF3; O-(alquilo C4.¢)-OH; O-(alquilo
Ci.g)-O-alquilo Cis; O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=0)-alquilc Ci;
O-C(=O)arilo; O-C(=O)heteroarilo, NH; . NH-alquilo Cig N(alquilo Ci.s);
NH-C(=Ojalquilo Cis N(alquilo Cig)-C(=O)alquilo Cis N(C{=0)alquilo Ci.g)2;
NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH; S-alquilo C1.5; SCF3; S-bencilo; S-arilo;
S-heteroarilo; S(=0)-alquilo  Cyg; \'S(=O)2ari|o; S(=0)zheteroarilo; S(=0),0H;
3(=0);0-alquilo Cis, S(=0),0-arilo; S(=0),0-heteroarilo; S(=0),-NH-alquilo Ci.s;
S(=0),-NH-arilo; y S(=0);-NH-heteroarilo Cy.g; con lo cual, por residuos sustituidos
en forma maltiple, se entenderan aquellos residuos que estan sustituidos ya sea en
atomos diferentes o atomos iguales en forma multiple, es decir, sustituidos dos, tres
0 cuatro veces, por ejemplo, dos veces en el mismo atomo de carbono, como en el
caso de 1,1-difluorociclchexilo o en lugares diferentes como en el caso de
1,2difluorociclohexil. Dado el caso, un sustituyente puede, por su parte, ser
\

sustituido nuevamente en forma simple o multiple. La sustitucion mdltiple se puede

realizar con les mismos sustituyentes o con otros diferentes.

De preferencia, los sustituyentes de “heterociclilo” y “cicloalquilo” se seleccionan del
grupo de F; CI; Br; |; NOy, CH,CF3; CF35; CN; alquilo Cq.5; heteroalquilo Cyg; fenilo;
naftilo; piridilo; tienilo; furilo; cicloalquilo Cs.19; heterociclilo; fenilo, naftilo, piridilo,
tienilo, furilo, cicloalquilo Cs.19 0 heterociclilo con enlace de puente sobre alquilo Cq.g
0 heteroalquilo C,5, CHO; C(=O)alql.{ilo Ci.5; COxH; C(=0)0-alquilo C4.3; CONHy;
C(=0O)NH-alquilo C1.5 C(=O)N(alquilo Cis)2;, OH; =0; O-alquito Ci.s; OCF3;

O-(alquilo  C44)-OH; O-(alquilc C44)-O-alquilo C,g5  O-bencilo; O-fenilo;
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.
O-heteroarilo; O-C(=0)alquilo Ci.s; NH, . NH-alquilo Cig N(alquilo Cig)y;

NH-C(=0)alquilo C1.5; N(alquilo Cyg)-C(=0)alquilo Ci.5; N(C(=0)alquilo Cy.g)2; SH;
S-alquilo Cys SCF3 S-bencilo; S-fenilo; S-heteroarilo; S(=0);-alquiic Cy.g;

S5(=0),0H; S(=0),0-alquilo C.g; S(=0),-NH-alquilo C4..

En relacién con el "arilo” y el “heteroariio”, y para efectos de la presente invencion,
el concepto "sustituido en forma simple ¢ mdltiple" se refiere a ia sustitucion simple
0 multiple, por ejemplo, la sustitucion doble, triple o cuadruple, de uno o mas
atomos de hidrogeno del sistema de anillos, independientes entre si, seleccionados
del grupo de F; CI; Br; I; NO2; CF3; CF3, CN; alquilo Cq5; 0 heteroalquilo C..g; arilo;
heteroarilo; cicloalquilo Ca.ig, heterociclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.49 ©
heterociclilo con enlace por puente sobre alquilo Cis o heteroalquilozg, CHO;
C(=0)-alquilo Cy5 C(=Ojarilo; C(=O)heteroarilo; CO.H; C(=0)O-alquilo Ci.s;
C(=0)O-arilo; C(=0)O-heteroarito; CONH,;, C(=O)NH-CHj3, C(=0)NH-C,Hs;
C(=0O)N(alquilo  Cig)2; C(=O)NH-arilo; C(=0)N(arilo);; C(=0O)NH-heteroarilo;
C(=O)N(heteroarilo)z; C(=O)N(alquilo™Ci.g)(arilo); C(=0)N(alquilo C.s)(heteroarilo);
C(=O)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo Ci.g; OCF3; O-(alguilo C4.5)-OH; O-(alquilo
Cig)-O-alquilo Cyg O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=0)-alquilo Ci.;
O-C(=O)arilo; O-C(=O)heteroarilo; NH, . NH-alquilo C4s N(alquilo Cig)z;
NH-C(=O)alquilo Ci.s; Nfalquilo Ci)-C(=0)alquilo Ci5 N(C(=O)aiquilo Ci.g)z;
NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH; S-alquilo Cy.s; SCF3; S-bencilo; S-arilo;
S-heteroarilo, S(=0);-alquilo Ci.s; S(=O)arilo; S(=0),heteroarilo; S(=0),0H;
S(=0),0-alquilo Cig, S(=0),0-arilo; S(=0),0-heteroarilo; S{(=0),-NH-alquilo C;.;
S(=0)-NH-arilo; y S(=O)2-NH-hetero;rilo Ci.s; de uno o diferentes atomos segun
sea el caso, donde en ocasiones un sustituyente puede a su vez ser sustituido
nuevamente en forma simple o multiple. La sustitucion multiple se realiza con los

mismos sustituyentes o con otros diferentes.
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De preferencia, los sustituyentes de “arilo" y “heteroarilo” se seleccionan del grupo
de F; CI; Br; I; NO2; CH,CF3; CF3, CN; alquilo Cy.g; heteroalguilo C,; fenilo; naftilo;
piridilo; tienilo; furilo; cicloalquilo Cs.10; heterociclilo; fenilo, naftilo, piridilo, tienilo,
furilo, cicloalguilo Cs.10 0 heterociclilo con enlace de puente sobre alquilo Cig ©
heteroalquilo Cz5 CHO; C(=O)alguito Cy5; COzH; C(=0)0-alquilo Cig, CONHj;
C(=O)NH-CHj3; C(=0O)NH-CaHs; C(=(§jN(alqui|o Ci8)2; OH; O-alquilo Cy.g; OCF3;
O-(alquilo  C45)-OH; O-(alquilo Cjg)-O-alquilo Cig O-bencilo; O-fenilo;
O-heteroarilo; O-C(=O)alquilo C15 NH; . NH-alquilo Cyg N(alquilo Ci.g)z;
NH-C(=0)alquile Ci.5; N(alquilo Cy5)-C(=0)alquilo Cy5; N(C(=O)alquilo Cig)s; SH;
S-alquilo Ci.s; SCF3  S-bencilo; S-fenilo; S-heteroarilo; S(=0)s-alquilo Ci;

S(=0)20H; 5(=0);0-alquilo C1.s; S(=0),-NH-alquilo Cy.s.

Conforme a ia invencion, los compug_stos se definen mediante sustituyentes, por
ejemplo, por medio de R', R? y R® (sustituyentes de la primera generacion), los que,
dado el caso, estan sustituidos a su vez (sustituyentes de la segunda generacion).
Segun la definicion, estos sustituyentes de los sustituyentes pueden ser sustituidos
a su vez nuevamente (sustituyentes de la tercera generacion). A modo ilustrativo,
tenemos R’ = arilo (sustituyente de la primera generacioén), entonces, el arilo, a su
vez, puede ser sustituido, por ejemplo, con alquilo C4.g {sustituyente de la segunda
generacion). A partir de esto, se origina el grupo funcional arilo-alquilo Cy.s. Luego,
el alquilo Cqg, por su parte, puede ‘'ser nuevamente sustituido, por ejemplo, con
cloro (sustituyente de la tercera generacion). A partir de esto, se origina, en

conjunto, el grupo funcional arilo-aiquilo C4_g-alquilo-Cl.
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Sin embargo, en una de las modalidades preferidas, los sustituyentes de la tercera
generacion no pueden estar sujetos a una nueva sustitucion, es decir, no existen

entonces los sustituyentes de la cuarta generacion.

En otra de las modalidades preferidas, los sustituyentes de ia segunda generacién
no pueden estar sujetos a una nueva sustitucién, es decir, entonces ya no existirian
los sustituyentes de la tercera generacion. Dicho en otras palabras, en esta
modalidad, por ejemplo, en el caso de Ia formula general (1), los grupos funcionales
se pueden sustituir respectivamente para R' a R® seguin corresponda, no obstante,

los sustituyentes respectivos no se pueden volver sustituir a su vez.

En algunos casos, los compuestos de la presente invencion se definen mediante los
sustituyentes, los que presentan o Ylevan un residuo de arilo o de heteroarilo,
respectivamente no sustituido o sustituido en forma simpte o muiltiple; o bien los que
en conjunto con el o los atomos de carbono o heteroatomos que estan unidos a
ellos forman un anillo en calidad de elementos del mismo; por ejemplo, un arilo o
heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma simple o mudltiple, segun
corresponda. Tanto estos residuos de arilo o de heteroarilo como los sistemas de
anillos aromaticos asi formados pueden, dado el caso, estar condensados con

cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, ya sea saturado o no saturado, es decir, con un

Y
~

cicloalquilo Cs.1p como el ciclopentilo o un heterociclilo como el morfolinilo, con (o
que los residuos de cicloalquilo Cs.1¢ 0 de heterociclilo condensados de esta manera
pueden estar, a su vez, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple,

segun corresponda.

En algunos casos, los compuestos de la presente invencion se definen mediante los

sustituyentes, los que presentan o llevan un residuo de cicloalquilo Cs.49 0 de
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heterociclilo, respectivamente no sustituido o sustituido en forma simple ¢ mltiple;
0 bien los que en conjunto con el o los atomos de carbono o heteroatomos que
estan unidos a ellos forman un anillo en calidad de elementos del mismo; por
\

ejemplo, un cicloalquilo Cs.i0 0 heterociclilo, no sustituido o sustituido en forma
simple o multiple, segun corresponda. Tanto estos residuos de cicloalquilo Ca.qg ©
de heterociclilo como los sistemas de anillos aromaticos formados pueden, dado el
caso, estar condensados con arilo o heteroarilo, es decir, con un arilo como el fenilo
o un heteroarito como el piridilo, con lo cual los residucs de arilo o de heteroarilo asi
condensados pueden estar, a su vez, no sustituidos o sustituidos en forma simple o
multiple.

N

En el marco de ia presente invencion, en las formulas se utiliza el simbolo
que indica una union de un respectivo residuo con la estructura general supetior

correspondiente.

El concepto de “sal formada con un &cido fisioibgicamente compatibie” da a
entender, para los efectos de la presente invencién, las sales de la sustancia activa
respectiva que son compatibles fisiélégicamente —en especial para su uso en
humanos y/o mamiferos— con acidos organicos o inorg'énicos. Se prefiere en gran
medida el clorhidrato. Algunos ejemplos de acidos fisioldbgicamente compatibles
son: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido metansulfénico,
acido formico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido tartarico, acido
mandelico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, Acide citrico, Aacido
glutamico, acido sacarinico, acido monometilsebacinico, 5-oxo-prolina, acido hexan-

1-sulfonico, acido nicotinico, acido 2\:, 3- 6 4-aminobenzoico, acido 2.4,6-trimetil-

benzoico, acido a-lipdnico, acetilglicina, acido hipdrico, acido fosférico y/o acido
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aspartico. Se recomienda especialmente utilizar el acido citrico y el &cido
clorhidrico. N
Las sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases son aquéllas del
compuesto respectivo como el anion gue son fisiolégicamente compatibles con al
menos un catidén, de preferencia inorganico, en especial para su uso en humanos
y/o mamiferos. De preferencia, se recomienda utilizar no solo las sales de metales
alcalinos y alcalinotérreos, sino también las sales de amonio, en especial las sales
monosédicas o disddicas, monopotasicas o dipotasicas, sales de magnesio o sales
de calcio.
\

En una modalidad preferida del compuesto de ta invenciéon m representa 0 6 1, de

preferenciaes 1.
En otra modalidad preferida del compuesto de la invencion el residuo R representa

alquilo C44, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no susutituido o
sustituido en forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes independientes
entre si y seleccionado del grupo co;formaclo por F; Cl; Br; |; NO2; CF3, CN; OH,
OCF;; C(=0)-OH, SH, S-alquilo C.5; SCF3;; S(=0),;-OH; NH;, alquilo C4.5; O-alquilo
C1.8; NH-alguilo C4.5; N{alquilo Cq.5)2; en donde el residuo de alquilo precedente, en
cada caso, puede nuevamente estar saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido ¢ sustituido en forma simple o muttiple con uno o mas
sustituyentes, segun el caso, independientes entre si, seleccionados del grupo

conformado por F, Cl, Br, |, O-alquilo Cy5, OH, =0, OCFj3;

8
N

cicloalquilo Cs.igp 0 heterociclilo, en cada caso, saturado ¢ no saturado, no

susutituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes
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\.
independientes entre si y seleccionado del grupo confermado por F, Cl, Br, I, NO,,

CH2CF3, CF3, CN, COH, COzH, SH, SCF3, §(=0),-OH; OH, =0,0CF3, NH,, C(=0)-
NH;, alquilo Cq.s, heteroalquilo C,g, NH-alquilo Cq.s, N(alquilo Cy.g),, O-alquilo C.s;
C(=0)alquilo Cy.g; C(=0)O-alquilo Cy.5, O-C(=0)-alquilo C14, C(=0)NH-algquilo Ci.,
C(=O)N(alquilo Ci.g)2, NH-C(=0)-alquilo Cs.5, Nalquilo Ci.5)-C(=0)-alquilo Cj.s,
N(C(=O)alquilo C.g);; S-alquilo Cqs, S(=0),0-alquilo Cis, bencilo, fenilo, piridilo,
tienilo y furilo; en donde el residuc de alquilo y heteroalquilo anterior, en cada caso,
puede nuevamente estar saturado o, no saturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes,
segun el caso, independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por O-
alquilo Ci4 y OH; y en donde el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo y furilo,

respectivamente, son independientes entre si y se seleccionan del grupo

compuesto de F, Cl, Br, |, CN, alquilo Cy.4, O-alquilo Cq4, CF3, OH y OCFj;

arilo o heteroarilo, respectivamente, no susutituido o sustituido en forma simple o
maltiple con uno o varios sustituyentes independientes entre si y seleccionado del
grupo conformado por F, Cl, Br, I, NO;, CH,CF3, CF3, CN, CHO, CO3H, SH, SCF;,
S(=0),-OH; OH, OCF3, NH», C(=0)-NHj, alquilo Cy.g, heteroalquilo C,.s, NH-alquiio
Cis, N(alquilo Cig)s, O-alquilo Cig C(=O)alquilo Cig C(=0)O-alquilo Ci.s,
0-C(=0)-alquilo C1.5, C(=O)NH-alquilo C4.5, C(=0)N(alquilo C4.g)2, NH-C(=0)-alquilo
Cis N(alguilo Cig)-C(=O)-alquilo Cig, N(C(=O)alquilo Cig); S-alquilo Cis,
S(=0)20-alquilo C4., cicloalquilo C3.1¢ y heterociclilo, bencilo, fenilo, piridilo, tienilo y
furilo; en donde el residuo precedente de alquilo y heteroalquilo, respectivamente,
puede estar saturado o no saturado\,\' ramificado o no ramificado, no sustituido o
sustituido en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, segun el caso,
independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por O-alquilo Ci4 y

OH; y en donde el cicloalquilo C3.10 y el heterociclilo, respectivamente, pueden ser
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saturados o no saturados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple
con uno o mas sustituyentes, eh cada caso, independientes entre si y se
seleccionan del grupo compuesto de O-alquilo C14, =0 y OH; y en donde el bencilo,
fenilo, piridilo, tienilo y furilo, respectivamente, pueden ser no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes, segun sea el
caso, independientes entre si y seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |,

N
CN, alquilo Cy.4, O-alquilo C1.4, CF3, OHy OCF3;

En otra modalidad preferida el residuo R' representa arilo o heteroarilo,
respectivamente, no susutituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o
varios sustituyentes independientes entre si y seleccionado del grupo conformado
por F, Cl, Br, I, NO,, CH,CF;, CF3, CN, CHO, COzH, SH, SCF3, $(=0)-OH; OH,
OCF3, NH,, C(=0)-NH,, alquilo Cy.5, heteroalguilo Cz.5, NH-alquilo C1.5, N(alquilo Cy.
g)2, O-alguilo Cig C(=0jalguilo CLQC(:O)O-anuiIo Cis, O-C(=0)-alquilo Ci.g,
C(=O)NH-—alquiIo C1.g, C(=O)N(alquilo Ci.g), NH-C(=0}-alquilo C+s, N(alquilo Ci.
g)-C(=0)-alquilo Cq5, N(C(=0)alguilo Cis)z;, S-alquilo Cis, S(=0),0-alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs.19 y heterociclifo, bencilo, fenilo, piridilo, tienilo y furilo: en donde el
residuo precedente de alguilo y heteroalquilo, respectivamente, puede estar
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, segun el caso, independientes
entre si, seleccionados del grupo conformado por O-alquilo Cy.4 y OH; y en donde el
cicloalquilo Cs.10 y el heterociclilo, respectivamente, pueden ser saturados © no
saturados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con unc o mas
sustituyentes, en cada caso, independientes entre si y se seleccionan del grupo
compuesto de O-alquilo C1.s, =0 y OH; y en donde el bencilo, fenilo, piridilo, tienilo y
furilo, respectivamente, pueden ser no sustituidos o sustituidos en forma simple o

multiple con uno o varios sustituyentes, segun sea el caso, independientes entre si
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y seleccionados del grupo compuesto por F, Ci, Br, I, CN, aliquilo C44, O-alquilo C+.

4, CF3, OH y OCF3,

De preferencia, el residuo R’ es fenilo, naftilo, bifenilo, benzofuranilo, benzotienilo,
furilo, imidazolilo, indolilo, oxazolilo). pirimidinilo, piridacinilo, piracinilo, pirrolilo,
pirazolilo, piridilo, tienilo, tiazolilo, respectivamente, no sustituido o sustituido en
forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, en cada caso, independientes
entre si y seleccionados a partir del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, NO,, CF3, CN,
CH2CF3, C(=0)-OH, SH, SCF3, S{(=0),0H; OCF3, OH, NH,, C(=0)-NH,, alquilo C1.,
O-alquilo  Csg; NH-alquilo Cis N(alquilo Cig)z, en donde el alquilo,
respectivamente, puede estar saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con unc o varios sustituyentes,
segun el caso, independientes entre eﬁ seleccionados del grupo conformado por O-
metilo y OH; C(=O)alquilo Cis C(=O)O-alquilo Cig, O-C(=0)-alquilo Ci,
C(=O)NH-alquilo Cq.3, C(=O)N(alquilo Ci.g)2, NH-C(=O)-alquilo Cy., N(alquilo Cj.
8)-C(=0)-alquilo Cras, N(C(=0O)alquilo Ci.g)z; S-aiquilo C15, S(=0),0-alquilo C15, en
donde el alquilo, respectivamente, puede estar saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, no sustituido, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, pirrolidiniio,
piperidinilo, 4-metilpiperazinilo, piperacinilo o morfolinilo, respectivamente no
sustituido, bencilo, fenilo o piridilo, en donde el bencilo, fenilo o piridilo,
respectivamente, son no sustituidos c? sustituidos en forma simple, doble o triple o
muitiple con uno, dos o tres sustituyentes, en cada caso, independientes entre si y
seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, CN, aiquilo Cy.5, O-alquilo Cyg,

OH y OCFs.

Mejor aun R' representa fenilo, piridilo o tienilo, en cada caso, no sustituido o

sustituido en forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes,
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respectivamente, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por
F. Cl, Br, NO;, CF3, CN, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, ciclopropilo, n-butilo,
sec.-butilo, tert-butilo, CH,CF3, C(=9)-metilo, C(=0)-etilo, C(=0)-OH, C(=0)-O-
metilo, C(=0)-O-etilo, C(=0)-NH,, C(=0)-N{metilo);, C(=O)-N(etilo);, C(=0)-NH-
metilo,

C(=0)-NH-etilo, C(=0)-N(metilo(etilo), OH, O-metilo, O-etilo, O-(CH,),-O-CHa, O-
(CH2)2-OH, OCF3, O-C(=0)-metilo, O-C(=0)-etilo, NR®R®, en donde R? y R®,
respectivamente, independientes entre si, se seleccionan del grupo conformado por
H, metilo, etilo, (CH2)»-O-CH3 y (CH,),-OH o R? y R, en conjunto con el atomo de
nitrébgeno unido a ellos, forman un pirrolidinilo, piperidinilo, 4-metilpiperaciniio o
morfolinito; NHC(=0)-metilo; NHC(=0)-etilo; SH; SCF3; S-metilo; S-etilo: S(=0),0OH;
S(=0).0-metilo; bencilo, fenilo, piridilo, en donde el bencilo, fenilo, piridilo, en cada
caso, no sustituido o ‘sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o tres
sustituyentes, independientes entre si, seleccionados del grupo formado por F, Cl,
Br, I, CN, metilo, etilo, CF3, OH, O-metilo y OCF;;

Mucho mejor ain, R' representa fenilo, piridilo o tienilo, respectivamente no
sustituido o sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o tres sustituyentes,
respectivamente, independientes entre si, seleccionados del grupo compuesto por
F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CN, metilo, elilo, C(=0)-metilo, OH, O-metilo, O-(CHy),-O-
CHj;, OCF;0-C(=0)-metilo, NH;, NH-C(=0)-metilo, N{(metilo),, morfolino, S-metilo,

SCF3, bencilo y fenilo, cada uno no sustituido.

El otra modalidad preferida, m representa al numero 1, en donde R' tiene el
significado de acuerdo con una de las modalidades anteriormente indicadas, de
preferencia, sin embargo, tienilo-, fenilo, un residuo de alquilo Cas, el cual puede
estar saturado o no saturado, no substituido o sustituido en forma simple o multiple,

\,

N
o bien, es un residuo de cicloalquilo C;.3 monociclico o biciclico, el cual puede estar
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saturado o no saturado (pero no aromatico), no substituido o sustituido en forma

\ - \
simple o multiple.

De preferencia, este residuo de cicloalquilo es ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,

ciclooctilo, adamantilo, dihidropiranilo, tetrahidrofuranilo

1
W

=

P .
YAy
o -

N\

En otra modalidad de preferencia, m representa el nimero 2, en donde R’ tiene el
significado conforme a una de las modalidades anteriormente indicadas, de

preferencia, sin embargo, es fenilo, cicloalquilo o alquilo.

En otra modalidad de preferencia, m representa la namerc 0, en donde R' es arilo o

heteroarilo.

5\
~

En otra modalidad preferida, el residuc R’ representa arilo o heteroarilo,
respectivamente, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes, en cada caso, independientes entre si, seleccionados del grupo
compuesto por F, C!, Br, I, NO;, CN, OH, Q-alquilo Cq4; C(=O)alquilo Cyg. OCF3;
alguilo Cq.s, C(=0)-OH, CF3, NH;, NH(alquilo C4.5), N(aiquilo C1.s)2, SH; S-alquilo
Ci.s, SCF3, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo; en donde el bencilo, fenilo,
piridilo, tienilo, respectivamente, pueden ser no sustituidos o sustituidos en forma
simple o multiple con uno o variqs sustituyentes, independientes entre si y
seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo Cy.g;
OCF3; alquilo Cyis, C(=0)-OH, CF; NH,, NH(alquilo Ci.g), N{(aiquilo Cig)2, SH;

S-alquilo C1-3, SCFs, S(=O)20H,
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En otra modalidad preferida, los residuos R, R, R®, RY, R% y R%,
respectivamente, independientes entre si representan H, F, Cl, Br, I, NO;, CF3, CN,
OH, OCF3, NH,, alquilo C14, O-alquilo C+.4, NH-alquilo Cy.4, N(alquilo C1.4)2, dado el
caso, saturados o no saturados, ramificados o no ramificados, no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes
entre si. seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |, O-alquilo C14, OH y
OCFs3; cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo, respectivamente, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple con uno o mas sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo conformado por F, Cl, Br, |, alquilo

Cie, OH, =0, O-alquilo Cy.4, OCF3, NHy, NH-alquilo Ci4, y N(alquilo C1.4)z;

De preferencia, R”, R, R®, R®, R% y R®, respectivamente, independientes entre
si representan H, F, Cl, Br, |, NO;, CF3, CHxCF3, CN, OH, OCF3, NHz, alquilo Cy.4,
O-alquilo C1.4, O-alquilo C14-OH, O-alquilo C4.4-O-CHs , NH-alquilo C1.4, N{alquilo
C14)2, dado el caso, saturados o no“saturados, ramificados o no ramificados, no
sustituidos: cicloalquilo C.1p, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en
forma simple' o multiple con uno o mas sustituyentes, independientes entre si,

seleccionados de! grupo formado por F, Cl, Br, 1, alquilo C44, OH, O-alquilo Cia

De especial preferencia, R’ R™ R® R® R%® y R® respectivamente,
independientes entre si representan H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CN, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, ciclopropilo, n-butilo, sec.-butilo, tert-butilo, CH2CF;, OH, O-
metilo, O-etilo, O-(CH3),-O-CHg, O—(C\;Hz)z-OH, OCF3, NH2; NH-metilo; N(metilo);

NH-etilo; N(etilo)z; 0 N(metilo)(etilo);
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Mejor aun, R™, R™ R% y R® R% y R% respectivamente, independientes entre si

representan H o metilo.

Para el caso en que R’® con R® formen un residuo de cicloalquilo, entonces, este
es de preferencia de 3 a 6, mejor aln de 6 elementos y puede estar saturado o no
saturado, no substituido o sustituido en forma simpie o multiple.

N
El otra modalidad preferida, Y representa —(CR*R®)- en donde R% y R®
independientes entre si, representan hidrégeno o haldgeno; mejor adn, R = R%® =

hidrégeno o halégeno; mucho mejor atn, R% = R% = fitor o hidrégeno.

En otra modalidad preferida R R* y R® cada uno independiente entre si es H; F;
Cl; Br; I; NOg; CF3; CN; OH; OCF3; SH; SCF3; NH;; alquilo Cq6, O-alquilo Cy, O-
C(=0)-alquilo C1.5, S-alquilo C1, NH(alquilo C1.6), N(alquilo C1.6)2, NH-C(=0)-alquilo
C1s, N(C(=0)-alquilo Cys5), 0o C(=0)-alquilo Cq, ya sea saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma simple o multiple con
uno © mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados a partir del grupo
formado por F, Cl, Br, |, OH y O-alquilo Cs.7, saturados o no saturados, ramificados
0 no ramificados, no sustituidos o sustituidos en forma simple o multiple con uno o
mas sustituyentes, independientes entre si, seleccionados a partir del grupo
formado por NR®R®, en donde R® y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual se
unen, forman un heterociclilo, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en

forma simple o multiple con alquilo Cq.4;

De preferencia, los residuos R, R? y R® independientes entre si, representan H; F;
Cl; Br; I NOz; CF3; CN; OH; OCF3; SH; SCF;; metilo; etilo, n-propilo, iso-propilo,

butilo, sec.-butilo, O-tert-butilo, O-(CHz),-O-metilo; O-(CHy),-OH; O-(C=0}-metilo; O-
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(C=0)-etilo; S-metilo; S-etilo; ciclopropilo; ciclobutilo; NR?R®, en donde R? y R®,
independientes entre si, se seleccionan a partir del grupo formado por H, metilo,
etilo (CH3)2-O-metilo, (CH3),-OH, (C=0)-metilo, (C=0)-etilo; o bien, Ry R® junto
con el atomo de nitrégeno al cual se unen, forman un pirrolidinilo, piperidinilo, 4-

metilpiperacnilo o morfolinilo. N

Mejor aun, los residuos de R®, R* y R®, independientes entre si, representan H; F;
Cl; Br; |; metilo; etilo; n-propilo; iso-propilo; ciclopropilo; CN; CF;; O-metilo; OCFj3; S-

metilo; SCF;.

Mucho mejor aun, los residuos de R?, R* y R®, independientes entre si, representan
H; F; Cl; metilo; etilo; CFa; en especial, H.

\
Otras modalidades preferidas de los compuestos de la invencién de la férmula

general (1) constituyen una formula general (2a) o (2b):

R e C T R Re
..,-f"‘-izx\f“"‘*r MR R‘\r’/"\\‘“‘" " T’A; R
P /:/"--. {D L‘ /:;J\" O
RS NT s NS
RT"“)I R?a,
R'.'r‘l;‘ \,"—Y—R') RTlJ s Y“Rz
Ba l 82 o8
R 80 .~ R7RE
(2a) (2h)

En especial, se prefieren los compuestos del grupo
1 N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il]-2-ciclohexil-acetamida;
2 2-ciclohexil-N-[2-[2-[{3-(trifluorometil)fenillsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-

acetamida:
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3 2-tiofen-2—il-N-{2-[2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
acetamida,;

4 N-[2—[2-(benzolsuIfonil)-eti|suIfa{!il]-piridinaS-il]-benzamida;

5 N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il]-3,4-difluor-benzamida;

6 N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il]-3-ciclohexil-propionamida;

7 N-[2-[2-(benzolsulfonil}-etilsulfanil]-piridin-3-il}-2-tiofen-2-il-acetamida;

8 N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il]-2-( 3, 5-dimetil-fenil)-
propionamida;

9 2-(2-metoxifenil)-N-[2-[2-[[ 3-(triflucrometil)fenillsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
acetamida; |

10 2-(4-metoxifenil)-N-[2-{2-{[3-(trifluorometil)feniljsulfonil]-etils ulfanil]-piridin-3-il}-
acetamida;

11 2-(32-metoxifenil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feniljsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-
fl]-acetamida;

12 2-(2-hidroxifeniI)-N-[2-[2—[[3-(triﬂuorometil)fenil]suIfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]—
acetamida;

13 2-(4-hidroxifenil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
acetamida;

14  2-ciclopentil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-etilsulfanil}-piridin-3-il]-
acetamida;

18  Amida de acido N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feniljsulfonil}-etilsulfanif]-piridin-3-il]-
tiofen-2-carboxilico;

19  Amida de acido N-{2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanii]-piridin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico;

20  2-tiofen-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenillsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-it]-
acetamida;

\
21 N-[2-(2-Fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida;
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22 2-tiofen-2-il-N-[2-[2-[3-(trifluorometil)-fenoxi]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida;
23 2-tiofen-2—iI—N—[2—[2-[3-(trifIuoroﬁ]etil)feni]—propilsulfanil]-piridin-3-il]—acetamida;
24  2-naftalen-2-ii-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]suifonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
acetamida;

25  4-fenil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenilsulfonil]-etilsuifanil]-piridin-3-il]-
butiramida:

26 3-tiofen-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometii)feni]sulfonil]-etilsulfanil}-piridin-3-il]-
propionamida;

27 3-fenil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsuifanil]-piridin-3-il]-
propionamida; )

28 3-ciclopentil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il)-
propionamida;

29 2-ciclohexil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfanil]-etilsulfanil}-piridin-3-il]-
acetamida;

31 (E)-3-(4fluorofenil)-N-[2-[2-[[3-(triftucrometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-
il]-acrilamida;

33 N—[2—(3-feniI—propilsulfanil)-piridi\\r\1—3-il]-2—tiofen-2-i|-acetamida;

35 Amida de acido 6-clor-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil)-
piridin-3-il]-piridin-carboxilico;

36  2-piridin-4-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il)-
acetamida;

37 2-(3—hidroxifeniI)—N—[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]suIfonil]—etiisulfanil]-piridin-3—il]-
acetamida;

38 Amida de acido N-{2-[2-[[3-(trifluorometil}feni]sulfonil]-etilsulfanil)-piridin-3-il}-
tetrahidro-piran-3-carboxilico; \

39  2-tetrahidro-piran-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-

3-il}-acetamida;

A
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40  2-tetrahidro-piran-4-ii-N-{2-[2-{[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-
3-il]-acetamida;

41 3-ciclohexil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil}sulfonil]-etilsulfanit}-piridin-3-il]-
propionamida;

44  2-ciclohexil-N-[2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-3-il]-actamida;

45  N-[2-(2-fenoxi-etilsulfanil)-piridin-3-il]-2-tiofen-2-il-acteamida:;

46  2-piridin-3-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenillsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
acetamida: N

47 3-hidroxi-N-{2-[2-[[3-(triflucrometil)fenillsuifonil}-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
benzamida;

48  Amida de acido N-[2-{2-{[3-(trifluorometil)fenillsulfonil}-etilsuifanil]-piridin-3-il]-
tetrahidro-piran-2-carboxilico:

49  2-cicloheptil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenillsulfonil]-etiisutfanil]-piridin-3-if]-
acetamida:

50  4-fluor-2-metoxi-N-[{2-{2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
benzamida; A

51 4-fluor-2-hidroxi-N-[2-[2-[{3-(trifluorometil)fenil}sulfonil}-etilsulfanil]-piridin-3-if]-
benzamida;

92  2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometilifenil]sulfonit]-
etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida:;

53  2-hidroxi-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil}sutfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-if]-
benzamida;

55 2—(2-0xo—cic!ohexiI)-N-[2—[2-[[3-(triﬂuorometii)fenil]sulfoniI]-etiIsquaniI]—piridin—3-
il}-acetamida;

56 N-[4-metil-2-[2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil}-piridin-3-il]-2-tiofen-

2-il-acetamida;
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N
57  3-(1.2,34-tetrahidro-naftalen-2-il)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feniljsulfonil]-
etilsulfanil]-piridin-3-il}-propionamida;
58  3-cicloheptil-N-[2-[2-[[3-(triflucrometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
propionamida;
59  2-(2-oxo-ciclohexil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil)-piridin-3-
ill-acetamida;
60  2-piridin-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil}fenilsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
acetamida; \.
61 N-[2-[2-[(4-fluorofenil)sulfanil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-3, 3-dimetil-butiramida,;
62  2-(5-bicliclo[2.2.1]heptanil)-N-[2-[2-{[3-(triflucrometil)fenil]sulfonil]-etiisulfanil}-
piridin-3-il]-acetamida;
63  N-[2-[2-(4-fluor-fenoxi)-etilsulfanil]-piridin-3-il}-3, 3-dimetil-butiramida;
64  3,4-difluor-N-[2-[2-(4-fluor-fenoxi)-etilsulfanil]-piridin-3-il]-benzamida;
65 3.4—difIuor—N-[2—[3-(4-fluor—fenoxi)—propilsuifaniI]-piridin-3—il]-benzamida;
66 N-[2-[3-(4-f|uorofenil)-propilsulfanil]-.piridin-3-il]-3,3-dimeti|—butiramida;
67 2-cicloheptiI—N-[2-[2-[(4-ﬂuorfen}t-)sulfoniI]-etiIsquanil]-piridin-3-ii]-aceta mida;
68  2-ciclohexil-2,2-difluor-N-[2-[2-[[3-(triflucrometil)fenil)sulfonil]-etiisulfanil]-

piridin-3-il]-acetamida,

o sus sales fisioldgicamente compatibles.

Las 2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas, conforme a la presente invencion, son
adecuadas como principios activos farmaceéuticos en los medicamentos, asi como

.
sus correspondientes acidos, bases, sales y solvatos.

Otro objeto de la invencion es un medicamento que contenga por fo menas una 2-

mercapto-3-aminopiridina sustituida conforme a la invencion de la formula general
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(1), donde los residuos R'-R® tienen e! significado que se les dio anteriormente, asi
como, dado el caso, una ¢ mas coadyuvantes compatibles desde el punto de vista

farmacéutico.

Ademas, los medicamentos de la presente invencion contienen al menos un
compuesto de los indicados en Ssta invencion, dado el caso, aditivos ©
coadyuvantes adecuados, como también, sustratos, ingredientes de relleno,
disolventes, diluyentes, colorantes y/o excipientes y se pueden administrar como
farmacos liquidos en forma de soluciones inyectables, gotas o jarabes, como
medicamentos semisdlidos en forma de granulados, tabletas, peliets, parches,
capsulas, apédsitos corrientes, apositos en aerosol o aerosoles en general. La
seleccion de los coadyuvantes, etc. asi como Iés cantidades que se utilizaran de los
mismos dependen de si el medicamento se va a aplicar en forma oral, peroral,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradermal, intramuscular, intranasal, bucal,
rectal o topica, por ejemplo, en la piel, mucosas o en los ojos. Para la aplicacién
oral, son adecuadas las preparaciones en forma de tabletas, grageas, capsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes; para ia aplicacion barenteral, tépica e inhalativa,
se recomiendan las soluciones, suspensiones y preparados ligeros reconstituibles
en gotas, asi como los aerosoles. En conformidad con la presente invencion, los
compuestos de liberacidn controlada, en forma diluida o en un apésito, dado el caso
incluyen sustancias facilitadoras de la pénetracién en la piel, resultan adecuados
para su aplicacion de manera percutanea. Los tipos de preparados para uso oral o
percutaneo pueden liberar los compuestos de la presente invencién con efecto
retardado. Los compuestos de la invencion tambien se pueden utilizar en formas
parenterales de liberaciéon lenta o controlada, como los implantes o bombas
implantadas. Por principio, los medicamentos de la presente invencién pueden

incorporar otras sustancias activas conocidas por los profesionales.
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Estos medicamentos resultan adecuados por su influencia en los canales KCNQ2/3

y ejercen una funcién agonista o antagonista, especialmente agonista.

De preferencia, los medicamentos coriforme a la presente invencion se utilizan de
manera efectiva en el tratamiento de alteraciones o enfermedades que, al menos en

parte, se transmiten a través de los canales KCNQ2/3.

Se recomienda emplear los medicamentos de la presente invencion para tratar una

o mas enfermedades del grupo de afecciones que presentan dolor, especialmente

dolores agudos, cronicos, neuropaticos, musculares e inflamatorios; epilepsia,

incontinencia urinaria, estados de ansiedad, dependencias, manias, trastornos
\

bipolares, migrafia, enfermedades cognitivas, discinesia asociada a la distonia y/o

incontinencia urinaria.

De manera destacada, se recomiendan los medicamentos de la presente invencion
para tratar el dolor, en especial el dolor crénico, neuropatico, inflamatorio y

muscular.

Asimismo, los medicamentos de la @vencic’m resultan especialmente adecuados

para el tratamiento de la epilepsia.

Otro objetivo de la invencion es el uso de al menos una 2-mercapto-3-aminopiridina
sustituida que es la materia de la invencién, asi como, segin corresponda, uno ©
mas coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para la elaboracién de un
medicamento que sirva para tratar alteraciones o enfermedades que, por lo menos
en parte, se transmiten por los canales KCNQ2/3.

.
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Resulta conveniente utilizar por lo menos una 2-mercapto-3-aminopiridina sustituida

de la presente invencién, asi como, dado el caso, uno o mas coadyuvantes
\.

farmacéuticamente compatibles para elaborar un medicamento para tratar todo tipo

de dolor, de preferencia el dolor agudo, cronico, neuropatico, muscular e

inflamatorio; epilepsia, incontinencia urinaria, estados de ansiedad, dependencias,

manias, trastornos bipolares, migrafia, enfermedades cognitivas, discinesia

asociada a la distonia y/o incontinencia urinaria.

De manera destacada, se prefiere el uso de por io menos una 2-mercapto-3-
aminopiridina sustituida conforme a \Ia presente invencion, asi como uno 0 mas
coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para elaborar un medicamento para

tratar el dolor, en especial el dolor cronico, neuropatico, inflamatorio y muscuiar.

Asimismo, se prefiere de manera destacada utilizar por lo menos una 2-mercapto-3-
aminopiridina sustituida conforme a la presente invencién, asi como, segun
corresponda, uno © mas coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para
elaborar un medicamento para el tratamiento de la epilepsia.
.

Otro objetivo de la invencién es al menos una 2-mercapto-3-aminopiridina sustituida
que es la materia de la invencion, asi como, segun corresponda, uno 0 mas
coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento de alteraciones o

enfermedades que, por lo menos en parte, se transmiten por los canales KCNQ2/3.

Otro objetivo de la invencion es por lo menos una 2-mercapto-3-aminopiridina
sustituida que es la materia de la invencion, asi como, dado el caso, uno o0 mas

- N .
coadyuvantes farmacéuticamente compatibles para el tratamiento del dolor en sus
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diversas formas, de preferencia el dolor agudo, cronico, neuropatico, muscular e
inflamatorio; epilepsia, incontinencia yrinaria, estados de ansiedad, dependencias,
manias, trastornos bipolares, migrafia, enfermedades cognitivas, discinesia

asociada a la distonia y/o incontinencia urinaria.

Se prefiere de sobremanera por 1o menos una 2-mercapto-3-aminopiridina
sustituida conforme a la presente invencién, asi como unoc o mas coadyuvantes
farmaceuticamente compatibles para tratar el dolor, en especial el dolor crénico,
neuropatico, inflamatorio y muscular. |

\..
En especial, se prefiere también una 2-mercapto-3-aminopiridina sustituida
conforme a la invencidon asi como, dado el caso, unb 0 mas coadyuvantes

farmaceuticamente compatibles para el tratamiento de la epilepsia.

Por ejemplo, la efectividad frente al dolor se puede mostrar en el modelo de Bennett
o de Chung (Bennett, GJ. y Xie, YK, A peripheral mononeuropathy in rat that
produces disorders of pain sensation like those seen in man, Pain 1988, 33(1), 87-
107; Kim, S.H. y Chung, J.M., An e:}perimenta! maodel for peripheral neuropathy
produced by segmental spinal nerve ligation in the rat, Pain 1992, 50(3), 355-363).
Por ejemplo, la efectividad frente a 1a epilepsia se puede demostrar en el modelo de
ratones DBA/2 (De Sarro et al.,, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 2001,

363, 330-336).

De preferencia, las 2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas conforme a la presente

invencién presentan un valor ECsp maximo de 10 uM o de 6 pM, se prefiere 5 yM o
.

4 UM, se prefiere mas aun 3 uM o 2 uM, seria perfecto un valor maximo de 1 uM ©

de 0,7 pM y especialmente un valor maximo de 0,6 uM o de 0,4 uM. Los métodos
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.
que se utilizan para determinar el valor ECsg no resultan desconocidos para los
especialistas en la materia. De preferencia, la determinacion del valor ECgy se

realiza de manera fluorimétrica y seria mucho mas recomendable efectuarla tal

como se describe en la seccion "Experimentos farmacolégicos”.

Otro objetivo de la invencién son los procedimientos para elaborar las 2-mercapto-
3-aminopiridinas sustituidas conforme a la presente invencién.

N
Las transformaciones que se describen a continuacion para el uso de las futuras
sustancias quimicas y componentes reactivos se encuentran disponibles en el
mercado, o bien se pueden elaborar conforme a métodos comunes conocidos por

los especialistas.
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Esquema general de la reaccion

Esquema 1:

En los pasos w01, w05 y w11, los grupos de nitro de los compuestos de las etapas
S-ll y 8-V pueden transformarse a través de los métodos familiares de reduccion,
dado el caso, en la presencia de m(;éles en una solucién acida o a través de la
hidrogenacién, en la amina correspondiente de las etapas S-I, S-V y S-VIIl.

En el paso w02 y w07 la etapa S-ll y $-IV de 2-haldgeno-piridina, en donde, X es
halégeno, de preferencia, F o cloro, puede transformarse posteriormente mediante

los métodos conocidos por los especialistas, por ejemplo, al sustituirla con un tiol,

como el éster etilico del acido 3-mercaptopropanoico, en el tioéter correspondiente,
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el que se puede dividir después en tiol S-lll o S-VII, dado el caso en presencia de

un acido o una base.

En los pasos w03, w09 y w13, la amina‘de las etapas S+, S-V y S-VIll se puede
transformar en la amida correspondiente de las etapas S-IV, S-VIl y I. A modo de
ejemplo, lo anterior se puede obtener por medio de la reaccién de un cido cloruro
R'-C(=0)-Cl a través de los métodos conocidos por los expertos, dado el caso, en
la presencia de una base o de una reaccién con un acido R'-C(=0)-OH en la
presencia de un reactivo de acoplamiento, a modo de ejemplo, HATU o CDI, dado

el caso, bajo la adicién de una base.

En los pasos w043 y w08, puede formar el tioéter de | y S-VI a partir de 2-halogen-
piridinas de 8-l y SIV, en donde X répresenta le haldgeno, de preferencia, fluor o
cloro, por medio de los métodos conocidos por los expertos, por ejemplo, a través
de la alquilizacion con el tiol R>-SH correspondiente en una ipso-sustitucién, dado

el caso, en la presencia de una base.

En los pasos w06, w10 y w12 pueden transformar el tiolo de S-lll, 8-V y S-Vll en el

tioéter de S-V1, S-VHI y | por medio de los métodos conocidos por los expertos, por

ejemplo, a través de la alquilhalogenida R2.hal, en especial, en la presencia de una
N

base.

Los métodos conocidos por los expertos para realizar los pasos de reaccion w01 a
w13 se extraen de diversos trabajos basicos de quimica organica, por ejemplo, J.
March, Advanced Organic Chemistry, Wiley & Sons, sexta edicién, 2007; F. A
Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Parts A and B, Springer,

quinta edicion, 2007); varios autores, Compendium of Organic Synthetic Methods,

..
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Wiley & Sons. Ademas, puede haber otros métodos, asi como referencias a

publicaciones de los tipicos bancos de datos como el Reaxys® de la Firma

Elsevier, Amsterdam, NL o el SciFinder® de la American Chemical Society,

Washington, EE.UU. -

Descripcién de las sintesis

Abreviaturas

AcOH acido acético

ac. acuoso N

d dias

BOP hexafluorofosfato de 1-benzotriazoliloxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
salmuera  solucion saturada de cloruro de sodio

DCC N,N’-diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamino

DMF N,N-dimetilformamida

DMAP 4-dimetilamino-piridina

EDC N-(3-simetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida

EE etiloacetato

éter dietiléter

EtOH etanol

sat. saturado

h hora(s)

HATU hezafluorofosfato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N' N'-

tetrametiluronio -
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HBTU hezafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N‘ N'-tetrametiluronio

HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
Sol. solucidon
LG grupo de partida
m/z relacion masa a peso
MeCN acetonitrilo
MeCH metanol
min minutos
MS espectrometria de masa
N/A no disponible -
NEts trietilamino
RG Retigabina
TA temperatura ambiente: 23 £ 7 °C
SC cromatografia por columna en gel de silice
THF tetrahidrofurano
vV relacion de volumen
.

Todas las materias primas no descritas en forma explicita estaban disponibles en el
comercio (se pueden buscar proveedores, por ejemplo, en la base de datos
Symyx® Available Chemicals Database de ia firma MDL, San Ramon, EE.UU.) o
cuya sintesis ya esta descrita de manera exacta en diversas publicaciones del ramo
(se pueden buscar diversas normas experimentaies, por ejemplo, en el banco de
datos Reaxys® de la firma Elsevier, Amsterdam, NL) o se pueden elaborar segin
los métodos conocidos por los especialistés.
\.
Como una fase estacionaria de la cromatografia por columnas adsorbentes (CCA)

se utilizé gel de silice 60 (0,040 - 0,063 mm).

<1
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La caracterizacion analitica de todos los productos intermedios y ejemplos de
compuestos se realizd mediante espectroscopia 'H-NMR. Adicionalmente, para
todos los ejemplos de compuestos y productos intermedios seleccionados se
efectuaron estudios mediante una espectrometria de masas (MS, indicacién de m/c

para [M+H]").

Sintesis de los productos intermedios

Sintesis del producto intermedio VPF-001: [2-2-[[3-(trifluorometil)-
fenil]sulfonil]-etilsulfanil}-piridin-3-il}-amina

a) Sintesis de 3-nitro-2-[2-{[3-(trifluorometil)fenil]suifonil]-etilsulfanil]-piridin

Una solucion de 1,56 g (10,0 mmol) de 3-nitro-2-mercapto-piridina en acetona (50
ml) se mezcl6 a temperatura ambiente con 4,15 g (30,0 mmol) de caliumcarbonato y
2,59 g (9,5 mmol} de (1-(3-cloretilsulfonil)-3-(trifluorometil)benzol y, a continuacion,
se calentd por 16 horas a 60°C. Lueg\o, se concentrd en vacio y el residuo se dejo
reposar en agua y EE. Las fases se separaron y la fase organica se lavd con agua y
salmuera, se sec6 sobre Nay;SO,, se filtrd y se concentré en vacio. El producto
crudo se lavd varias veces en hexano, con lo cual se obtuvieron 2,35 g (6,0 mmol,

63%) de 3-nitro-2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil}sulfonil]-etilsuifanil]-piridina.

b) Sintesis de [2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-ilJamina

Una solucion de 196 g (50 mmol) de  3-nitro-3-nitro-2-[2-{[3-
(triﬂuorometiI)fenil]suIfoniI]-etiI-squanil]\—‘biridina en etanol (45 ml) se mezcld con 1,31
g (20 mmol) de zinc y se dejd enfriar a 0°C. A esta temperatura se calentd por 30

minutos a 90°C. Luego, se concentrd en vacio y el residuo se dej6 reposar en agua

y se neutralizé6 con NaHCO;. Posteriormente, se extrajo con EE y la fase organica



10

15

20

25

42

se seco sobre Na;S0y, se filtrd y se concentrd en vacio. A través de SC (Hexano /
EE 4:1) del residuo se obtuvieron 138 g (3,8 mmol, 76%) [2-[2-[[3-

(trifluorometil)fenillsulfonilj-etilsulfanil]-piridina-3-il]-amina.

Sintesis del producto intermedio VPF-002: 2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-
piridin-3-ilJ-amina

a) Sintesis de 2-[2-(benzolsulfoniI)-etiléﬂlfanil]—:i-nitro-piridin

Una solucidén de 3,0 g (14,8 mmol) de 2-(fenilsulfonil)etantiol en DMF (35 ml) se
mezclé con 1,8 g (16,0 mmol) de calium-tert-butilato y se agitdé a temperatura
ambiente. A continuacién, se afiadieron 2,5 g (15,8 mmol) de 2-clor-3-nitro-piridina y
se agito durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego, se diluyé con una mezcla
de saimuera /EE (1:1 vv} y se agitd por otros 30 minutos a temperatura ambiente. A
continuacién, las fases organicas se separaron, se lavaron con agua y saimuera, se
secaron sobre Na,SOy, se filtraron y \?e concentraron en vacio. Por medio de SC

(hexano / EE 6:1) del residuo se obtuvieron 2,2 g (6,6 mmol, 46%) de 2-

(benzolsulfonil}-etilsulfanil}-3-nitro-piridina.

b) Sintesis de 2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il}-amina

Una solucidn de 2,2 g (6,8 mmol) de 2-2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil}-3-nitro-piridina
en MeOH (34 ml) se mezclé con 5,5, ml de acido clorhidrico acuoso concentrado y
1,1 g (19,7 mmol) de un bafio helado y, luego, se calentdé por 45 minutos a 60°C. A
continuacion, se diluyd con MeOH, sg filtr a traves de microsilice y el filtrado se
concentré en vacio. El residuo se dejo reposar en agua y se extrajo con EE. La
fase organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre NaxSQ,, se filtré y se
concentro en vacio. Por medio de SC (hexano / EE 3:1) del residuo se obtuvieron

1,5 g (6,1 mmol, 75%) de 2-2-(benzolsulfonil)-etilsuifanil]-piridin-3-il]-amina.
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Sintesis del producto intermedio VPF-006: [2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-
piridin-3-il]-amina

a) Sintesis de 3-nitro-2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil}-piridina

Una solucién de 1,56 g (10,0 mmol) de 2-mercapto-3-nitro-piridina en DMF (30 ml)
se mezcld con 3,44 g (20,0 mmol) de\(?-c!oroetil)(feniI)sulfano y 5,53 g (40,0 mmol)
de caliumcarbonato y se calenté por 4 horas a 60°C. A continuacién, se diluyé con
EE y se lavd con salmuera. La fase organica se separd, se secé sobre Na,SQq,, se
filtrd y se concentré en vacio. Por medio de SC (hexano / EE 9:1) del residuo se

obtuvieron 1,93 g (6,6 mmol, 66%) de 3-nitro-2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridina.

b) Sintesis de [2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-3-il]-amina

A partir de 1,46 g (5,0 mmol) de 3-nitro-2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridina se
obtuvieron 878 mg (3.4 mmol, 67%) de [2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-3-il]-
amina de acuerdo con el procedimiento descrito para la etapa anterior VPF-001,

Paso b).

Sintesis de otros productos intermedios

La sintesis de otros productos intermedios se realizd6 en conformidad con los
procedimientos ya descritos. En la Tabla 1 se indica qué compuesto se elabord y
qué procedimiento se siguidé para su elaboracion. Para el experto resulta evidente

qué en cada caso se usaron materiales de partida y reactivos.
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Tabla 1:
Elaboracion de | Rendimiento
!’roducto. Denominacién guimica -producto. [%]
intermedio intermedio
. analogo

VPF-007 [2.-2-[[3-(t.riﬂulcn_ro.metl.l)-fen!I]sulfaml]— VPF-006 38 (2 etapas)
etilsulfanil]-piridin-3-il}l-amina

VPF-008 [2—(-3—fen|—prop|Isu|fan|I)—p|r|d|n-3-|l]- VPE-006 34 (2 etapas)
amina

VPF-009 {2-[_3-[3-(t_r|ﬂuorornet!l)_- o - VPF-006 46 (2 etapas)
fenil)propilsulfanil]-piridin-3-il}-amina

VPF-010 [2-('2-fenoxi-etilsu!fanil)-piridin—3-il]- VPF-006 47 (2 etapas)
amina

VPF-011 [2‘-[2-[3-(t_rlflu_qrgmetil)-fengxi]- VPF-006 44 (2 etapas)
etilsulfanil]-piridin-3-il]-amina
[4-metil-2-[2-[[3-(trifluorometil)- 44 (2 etapas)

VPF-012 fenif]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]- | VPF-001
amina N

VPE-013 [27[2-[(4-fluotqf§n|I)-§ulfaqll]- VPE-001 20 (2 etapas)
etilsulfani{]-piridin-3-il]-amina

VPF-014 {2_-‘[2.—(4—ﬂ‘u0r—f§nom)—etlIsulfanll]- VPE-006 56 (2 etapas)
piridin-3-il}-amina

VPF-015 [2.-.[3‘-(4-ﬂ.u0rfe_n|I)-prop|lsulfaml]— VPF-008 48 (2 etapas)
piridin-3-il]-amina

VPF-016 [27[2-]{4-fluor_'ft_er?it)-sgIfonii_]— VPF-001 53 (2 etapas)
etilsulfanil]-piridin-3-il}-amina
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Sintesis de los ejemplos de compuestos

N\

Sintesis del ejemplo del compuesto 1: N-[2-[2-(benzolsuifonil)-etilsulfanil]-
piridin-3-il]-2-ciclohexil-acetamida

Una solucion de 294 g (1,0 mmo!) de [2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
amida (VPF-002) en dioxano (10 ml) se mezcld con 336 mg (4,0 mmol) de NaHCO;
y se agité por 10 minutos a temperatura ambiente. A continuacion, se anadieron
321 mg (2,0 mmol) de 2-ciclohexilacetilcloruro a 5°C y se dej6é reposar otras 16
horas a temperatura ambiente. Luego, sé diluyé con EE y se filtr6 a través de
microsilice. El filtrado se lavé con solucién acuosa y ges. de NaHCO;, agua y
salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtro y se concentrd en vacio. A través de SC
(Hexano / EE 6:1) con el residuo, se obtuvieron 368 mg (0,9 mmol, 88%) de N-[2-[2-
(benzolsulfonil)-etii-suifanil]-piridin-3-il]-2-ciclohexil-acetamida. MS: m/z 4191

[M+HT*.

Sintesis del ejemplo del compuesto 9: 2-(2-metoxifenil)-N-{2-[2-[[3-
(trifluorometil)-feniljsulfonil}-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida

Una solucion de 582 mg (3,5 mmol) \Eé acido 2-(2-metoxifenil)acético en DCM (10
ml) se mezcld con 1,7 g (4,0 mmol) de HATU y 1,36 ml (8,0 mmol) de DIPEA, se
enfrié a 0°C. Luego de 15 minutos de agitacién, se afiadié una solucidn de 725 mg
(2,0 mmol) de [2-{2-[[3-(trifiuor-metil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-amida
(VPF-001) en DCM (6 ml) a 0°C. Posteriormente, se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente. Luego, se diluyé con DCM y se lavdé con una solucion
acuosa, ges. de NH4Cl, una solucién acuosa, ges. de NaHCO; y salmuera una tras

otra. La fase organica se sect sobre @azsaz, se filtrd y se concentrd en vacio. Por

medio de SC (hexano / EE 7:3) con el residuo, se obtuvieron 827 mg (1,6 mmol,
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..
81%) de 2-(2-metoxifenil)-N-{2-[2-{[ 3-(trifluorometil)-fenil]sulfonil}-etilsulfanil]-
acetamida.

MS: miz 511,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo del compuesto 12: 2~(2-hidroxifenil)-N-[2-[2-[[3-
(trifluorometil)-fenillsulfonii]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida

Una solucion de 511 mg (1,0 mmol) de 2-(2-metoxifenil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)-
fenil]sulfonil]-etilsulfanii]-piridin-3-i|]-ac€:.tamida (ejemplo de compuesto 9) en DCM (9
ml) se mezcld con 214 pl (2,5 mmol) de BBr; y se agitd a esta temperatura durante
2 horas. Luego, se apagé con agua y se extrajo con DCM. La fase organica se lavo
con una solucion acuosa, ges. de NaHCO; y salmuera, se seco sobre Na,SQ,, se
filtré y se concentré en vacio. Por medio de SC (hexano / EE 3:2) con el residuo, se
obtuvieron 338 mg (0,7 mmol, 68%) de 2-(2-hidroxifenil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)-

fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida. MS: m/z 497 1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo del compuesto 14: 2-ciclopentil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)-
fenillsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida

Una solucion de 192 mg (1,5 mmol) de acido 2-ciclopentitacético en DCM (10 ml) se
mezclo con 254 pl (3,0 mmol) de oxalilcloruro y se agitd durante 3 horas. Luego, se
concentro en vacio y el residuo se dejo reposar con dioxano (6 ml). Esta solucién se
agrego a una solucidn d 362 mg (1,0 mmol) de [2-[2-[[3-(trifluorometil)-fenii]sulfonil]-
etilsulfanil}-piridin-3-ill-amida (VPF-001) en dioxano (5 ml). A continuacién, la
soluciéon de {a reaccién se mezcld con 4é0 mg (5,0 mmol) de NaHCO; y se agitd
durante 16 horas a temperatura ambiente. Luego, se concentrd en vacio y el
residuo se dejo reposar en agua. Luego se extrajo con EE y la fase organica se lavé
con una solucidon acuosa, ges. de NaHCO; y salmuera, se secd sobre Na;SOy, se

filtrd y se concentr6 en vacio. Por medio de SC (hexano / EE 3:1) con el residuo, se
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obtuvieron 213 mg (0,5 mmol, 54%) de 2-ciclopentil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)-

fenilsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-acetamida. MS: m/z 473,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo del compuesto 21: N-[2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-
3-il}-2-tiofen-2-il-acetamida

Una solucion de 262 mg (1,0 mmol) de [2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-3-ii]-
amina (VPF-006) en dioxano (25 mi)\se mezclé a 0°C con 420 mg (5,0 mmol) de
NaHCOs; y 402 mg (2,5 mmol) de acido ciorhidrico 2-(tiofen-2-il)acético v,
posteriormente, se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. Luego, se diluyo
con EE y se lavd con agua y salmuera. La fase organica se seco sobre Na;SQOy, se
filtré y se concentrd en vacio. Por medio de SC (hexano / EE 9:1) con el residuo, se
obtuvieron 186 mg (0,5 mmol, 48%) de N-[2-(2-fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-3-il}-2-

tiofen-2-il-acetamida. MS: m/z 387,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo del compuesto 50: 4-fluor-2-metoxi-N-[2-[2-[[3-
(triflucrometil)-fenil]suifonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-benzamida

Una solucion de 510 mg (3,0 mmol) de &cido 4-fluor-2-metoxibenzoico en
tionilcloruro (3 ml) se agitd por 2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, se
concentrd en vacio y el residuo se dejo reposar con dioxano (15 ml). A
continuacién, se mezcld con una solucion de 1,098 g (3,0 mmol) de {2-[2-][3-
(trifluorometil)-fenil)sulfonil]-etilsulfanit]-piridin-3-if}-amina (VPF-001) en dioxano (15
ml) y con 1,06 g (10,0 mmol) de Na,CO3 y se agitd durante 16 horas a temperatura
ambiente . A continuacion, se conce;tr() en vacio y el residuo se dejo reposar en
agua y con EE. La'fase organica se lavo con una solucion acuosa, ges. de NaHCO;

y salmuera, se sect sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré en vacio. Por medio

cristalizacién (DCM / hexano) del residuo se obtuvieron 895 mg (1,7 mmol, 58%) de
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4-fluor-2-metoxi-N-[2-[2-[{3-(trifiuorometil)-fenil]sulfonil}-etilsulfanil]-piridin-3-il}-

benzamida. MS: m/z 514,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo del compuesto 51: 4-fluor-2-hidroxi-N-[2-[2-[[3-
(triﬂuorometil)-feniI]sulfonil]-etilsul@niI]-piridin-3-il]-benzamida

Una solucién de 515 mg (1,0 mmol) de 4-fluor-2-metoxi-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)-
fenil}sulfonii]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-benzamida (compuesto del ejemplo 50)

En DCM (5 ml) se enfrid a -78°C. A esta temperatura se afiadieron 5 m! (1M en
DCM, 5,0 mmol) de BBr; vy se agité durante 1 hora a -78°C. A continuacion, la
solucidn de la reaccion se vertio a una mezcla de hielo y agua y se ajustd a un pH
8 con NaHCO;. Luego, se extrajo con DCM y la fase organica se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre Na;S0,, se filtrd y se concentré en vacio. Como residuo
se obtuvieron 290 mg (0.6 mmol, 58%) de 4-fluor-2-hidroxi-N-[2-[2-[[3-
(trifluorometil)-fenillsulfonill-etilsulfanil]-piridin-3-il]-benzamida. MS: mfz 5011

[M+H]".

Sintesis del ejemplo del compuesto 55: 2-(3-oxo-ciclohexil)-N-[2-[2-[{3-

(triftuorometil)fenil]lsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida;

Una solucién de 550 mg (35,2 mmol) de acido 2-(3-oxociciohexil)acético en DCM (7

ml) se mezcld con 560 pl (4,23 mmol) de 1-cloro-N, N,2-trimetilprop-1-en-1-amina a
0°C. Luego de 15 minutos de agitacic% a 0°C, se mezclo con 1,5 g (4,23 mmol) de
[2-[2-[[3-(trifluorometil)-fenillsulfonill-etilsuifanil}-piridin-3-il}-amina  (VPF-001). A
continuacion, la solucién de la reaccion se agitd por otras 16 horas a 0°C.
Posteriormente, se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 5 mi): las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre

Na;SQO4, se filtraron y se concentraron en vacio. Luego de SC (hexano / EE 6:4) del
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residuo, se obtuvieron 220 mg (0,44 mmol, 13%) de 2-(3-oxo-ciclohexil)-N-[2-[2-[[3-

(trifluorometil)fenillsulfonil]-etitsulfanil]-piridin-3-il)-acetamida. MS: m/z 501,1 [M+H]".

Sintesis del ejemplo del édmpuesto 60: 2-piridin-2-il-N-[2-[2-[[3-
(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida

Una solucidbn de 362 mg (1,0 mmol) de [2-[2-[[3-({trifluorometil}fenil]sulfonil]-
etilsulfanil]-piridin-3-il]-amida (VPF-001) se mezcldé en xiol (4 ml) con 302 mg (2,0
mmol) de metilo 2-(piridin-2-il)acetato y, a continuacion, se calenté por 7 horas a
150°C. Luego de enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y las fases se
separaron. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre Na,SQy,
se filtré y se concentrd en vacio. Lue%o de SC (hexano / EE 6:4) con el residuo, se
obtuvieron 154 mg (0,32 mfﬁol, 32%) de  2-pirdin-2-il-N-[2-[2-[[3-

(trifluorometil)feniljsulfonil]-etilsulfanil)-piridin-3-il]-acetamida. MS: m/z 482,1 [M+H]".

Sintesis de otros ejemplos de compuestos

La sintesis de otros ejemplos de compuestos se realizd en conformidad con los
procedimientos ya descritos. En la Tabla 2 se indica qué compuesto se elabor¢ y
qué procedimiento se siguié para su elaboracion. Para el especialista resulta

evidente que materiales de partida y reactivos se utilizaron en cada caso.

Tabla 2:
Elaboracion | Rendi- MS
Ejemplo Denominacién quimica de  ejemplo | miento miz
analogo [%] [M+H]"
2-ciclohexil-N-[2-[2[3- 89
2 (triflucrometil)fenil]sulfonil]-etilsutfanil]- 1 487 1
piridin-3-il]-acetamida;
2-tiofen-2—il-N-[2-[2-[[3- 57
3 {trifluorometil)fenil}sulfonil]-etilsulfanil]- 1 487
piridin-3-il}-acetamida
N-[2-[2-{benzolsulfonil}-etilsulfaril]- 92
4 piridin-3-ill-benzamida N ! 3991
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N-{2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil}-
piridin-3-ilj-3,4-difluor-benzamida

53

4351

N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanii]-
piridin-3-il]-3-ciclohexil-propionamida

50

433,2

N-{2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-
piridin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida

56

419

N-[2-f2-(benzotsulfonil)-etilsulfanil}-
piridin-3-ilj-2-(3,5-dimetil-fenil}-
propionamida

42

435,1

10

2-(4-metoxifenil)-N-[2-[2-[(3-
(trifluorometilyfenilisulfonil]-etilsulfanil}-
piridin-3-il]-acetamida

83

5111

11

2-(32-metoxifenil)-N-[2-{2-[[3-
(triflucrometil)feniljsutfonil]-etilsulfanil]-
piridin-3-il]-acetamida

71

5111

13

2-(4-hidroxifenil}-N-[2-{2-{[3-
(triflucrometil)feniljsulfonif]-etilsulfanif)-
piridin-3-il]-acetamida \

12

56

4977

18

Amida de acido N-[2-[2-[[3-
(triflucrometil}feni!]sulfonill-etilsulfanil}-
piridin-3-il)-tiofen-2-carboxilico

14

58

473

19

Amida de acido N-[2-[2-[[3-
(trifluorometilfenif]sulfonil-etilsulfanil]-
piridin-3-il]-ciclohexanocarboxilico

14

60

4731

20

2-tiofen-2-il-N-[2-[2-[[3-
(trifluorometil)fenil)suifonil}-etilsuifanil]-
piridin-3-il]-acetamida

21

72

455

22

2-tiofen-2-il-N-[2-[2-[3-{trifluorometil)-
fenoxi]-etitsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida

21

63

4391

23

2-tiofen-2-il-N-{2-{2-[3-
{trifluorometilyfenil-propilsulfanil]-piridin-
3-il}-acetamida

21

72

4371

24

2-naftalen-2-il-N-{2-[2-[[3-
(trifluorometil)fenijsutfonil]-etilsulanil}-
piridin-3-il]-acetamida

14

73

5311

25

4-fenil-N-[2-[2-[[3-
(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil)-
piridin-3-il]-butiramida

14

72

509,1

26

3-tiofen-2-il-N-[2-[2-[[3-
(trifluorometilifeni]sulfonill-etilsuifanii}-
piridin-3-il]-propionamida

14

57

5011

27

3-fenil-N-[2-[2-{[3-
({trflucrometil)feni]sulfonill-etilsulfanil]-
piridin-3-il}-propionamida

14

53

4951

28

3-ciclopentil-N-[2-{2-{[3-
{trifluorcmetitfenilsulfonil]-etilsulfanil])-
piridin-3-il]-propionamida;

14

75

4871

29

2-ciclohexil-N-[2-[2-[[3-
{triftuorometil)fenilsulfanil)-etiisulfanil]-
piridin-3-il]-acetamida ..

21

44

455,1

31

(E)-3-(4fluorofenil)-N-[2-{2-][3-
(trifluorometilfeni]suifonil]-etilsulfanil]-
piridin-3-ill-acrilamida

14

63

5111

G
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AN

33

N-{2-(3-fenil-propilsulfanii)-piridin-3-il}-2-
ticfen-2-il-acetamida

21

62

369,1

35

Amida de dcido 6-clor-N-[2{2-[[3-
(trifliorometilfenilsulfoni-etilsulfanil]-
piridin-3-il}-piridin-carboxilico

14

77

502

36

2-piridin-4-il-N-[2-]2-[[3-
{triflucrometil)fenijsuifonil]-etilsulfanil)-
piridin-3-il}-acetamida

14

44

482,1

37

2-(3-hidroxifenil)-N-[2-[2-[[3-
{trifluorometil)feni]sulfonilj-etiisulfanil]-
piridin-3-il]-acetamida

12

58

4971

38

Amida de acido N-[2-{2-[[3-
{trifluorometil)feni]suifonil)-etilsulfanit]-
piridin-3-il]-tetrahidro-piran-3-carboxilico

14

65

4751

39

2-tetrahidro-piran-2-il-N-[2-[2-[[3;
(triffluorometil)fenilsulfonil]-etilsulfanil)-
piridin-3-ilj-acetamida

14

58

4891

40

2-tetrahidro-piran-4-il-N-[2-[2-{[3-
{trifluorometil)fenijsulfonil]-etilsulfanil]-
piridin-3-il}-acetamida

14

61

4891

41

3-ciclohexil-N-[2-[2-[3-
{trifluorometil)fenil)sulfonil)-etilsulfanil)-
piridin-3-il}-propionamida

14

77

501,1

2-ciclohexil-N-[2-(2-fenilsulfanil-
etilsulfanil)-piridin-3-il-acetamida

21

27

3871

45

N-[2-(2-fenoxi-etilsulfanil)-piridin-3-il}-2-
tiofen-2-il-acetamida

21

66

arin

46

2-piridin-3-if-N-[2-[2-[{3-
{trifluorometil)fenil]sulfonil}-etilsutfanil)-
piridin-3-il}-acetamida

14

55

482,1

47

3-hidroxi-N-[2-[2-([3- S

(trifluorometil)fenil]suifonil]-etilsulfanil]-
piridin-3-il]-benzamida

14

52

483,1

48

Amida de acido N-[2-[2-]f3-
(trifluorometilfenillsulfonil)-etilsulfanil}-
piridin-3-ilj-tetrahidro-piran-2-carboxilico

14

45

4751

49

2-cicloheptil-N-[2-{2-[(3-
(trifluarometil}fenil)sulfonil]-etilsulfanil]-
piridin-3-il)-acetamida

14

64

5011

52

2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-i1)-N-{2-
[2-[[3-{triflucrometil)fenil)sulfonil)-
etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida

14

58

5351

53

2-hidroxi-N-{2-[2-[{3-
{triflucrometilfenil]sulfonil]-etilsulfanil]-
piridin-3-il}-benzamida

14

31

483,1

56

N-[4-metil-2-{2-[[3- _
(trifluorometil)feniljsuifonilj-etitsulfanil}-
piridin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida

49

5011

57

3-(1,2,3 d-tetrahidro-naftalen-2-il)-N-[2-
[2-[[3-(trifluorometil}fenil]sulfonil]-
etilsulfanil]-piridin-3-il]-propicnamida

14

52

5491

58

3-cicloheptil-N-{2-{2-[[3-
{trifluoremetil)feniljsulfonii)-etilsuifanil]-
piridin-3-il]-propionamida

14

47

515,2

D
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2-(2-oxo-ciclohexil)-N-{2-[2-][3- 54
59 (trifluorometilyfenillsulfonil]-etilsulfanil}- 14 5371
piridin-3-il}-acetamida

N-[2-{2-{{(4-fluorofenil)sulfanil]- 74
61 etilsulfanil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil- 1 379.1
butiramida

2-(5-bicliclo[2.2.1}heptanil)-N-[2-[2-[3- 55
62 {trifluorometil)fenilisulfonil]-etilsulfanil]- 14 4991
piridin-3-il}-acetamida

N-[2-[2-(4-fluor-fenoxi)-etilsulfanit])- 35

63 piridin-3-ill-3,3-dimetil-butiramida ! 363.1

3,4-difluor-N-[2-[2-(4-fluor-fenoxi-
etilsulfanil}-piridin-3-il}-benzamida

55

64 4051

3,4-difluor-N-{2-[3-(4-fluor-fenoxi}-
propilsulfanif]-piridin-3-il}-benzamida

60

65 4031

N-[2-[3-(4-fluorofenil}-propilsulfanil]- 1 48

&6 piridin-3-if}-3.3-dimetil-butiramida

361.2

2-cicloheptil-N-[2-{2-[(4- 18
67 fluorfenil)sulfonil]-etilsulfanil)-piridin-3-1}- { 14 4511
acetamida

2-ciclohexil-2,2-difluor-N-[2-[2-{[3- "
68 (trifluorometil)fenillsulfonil}-etilsuifanil}- 55 523.1
piridin-3-il]-acetamida

Experimentos farmacologicos

Ensayo de flucrescencia con una 'materia colorante sensible al voltaje’

Se cultivan células CHO-K1 expresadas por los canales humanos KCNQ2/3 en
frascos especiales para estos efectos {por ejemplo, frascos TC de 80 cm?, Nunc)
con alta glucosa DMEM (Sigma Aldrich, D7777), incluido un 10% de FCS (PAN
Biotech, por ejemplo, 3302-P270521) u otro medio Alfa MEM (1x, liquido, Invitrogen,
#22571), un 10 % de suero fe{gl bovino (SFB) (Invitrogen, #10270-106,

termoactivado) y los antibidticos seleccionados necesarios a 37° C, un 5 % de CO,

y un 95 % de humedad del aire en forma adherente.

Antes de la siembra, para realizar las mediciones, se lavan las células con una
solucion amortiguadora de 1 x DPBS sin Ca’*/Mg®* (por ejemplo, Invitrogen,

#14190-094) y se retira mediante el uso de acutasa (PAA Laboratories, #L1 1-007)
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del fondo del recipiente de cultivo (incubacion con acutasa durante 15 min a 37° C).
La determinacion del nimero de células que se generan se realiza con un contador
de células CASY™ (modelo TCC, Scharfe System) para posteriormente producir
entre 20.000 y 30.000 células/volumen de pozo/100 ul, conforme a la optimizacion
de la densidad para la linea celuiar individual, del medio de cultivo descrito en las
placas de medicién de 96 pozos del tipo Corning™ CellBIND™ (microplacas de
poliestireno negro con fondo transparente plano, #3340). Posteriormente se realizé
una incubacion a temperatura ambiente sin carga de gas de proteccion o control de
la humedad del aire, seguida de una incubaciéon durante 24 horas a 37° C, un 5%

de CO, y un 85 % de humedad ambiental.

Se prepara el colorante fluorescente sensible al voltaje de! kit de ensayo de
potencial de membranas (formato F\i\édTM Bulk, pieza R8123 para FLIPR, MDS
Analytical Technologies™), en el que se disuelve el contenido de un recipiente
denominado componente rojo A del kit de ensayo mencionado anteriormente en
200 ml de una solucién amortiguadora extracelular (solucion amortiguadora ES, 120
mM de NaCl, 1 mM de KCI, 10 mM de HEPES, 2 mM de CaCl,, 2 mM de MgCl;, 10
mM de glucosa; pH 7,4). Luego de reducir el medio de cultivo, se lavan las células
con 200 ul de solucién amortiguadora ES, a continuacion se superponen en capas
con 100 pl de 1a solucién de colorante\preparada anteriormente y se incuban 45 min

a temperatura ambiente con bloqueo de ia luz.

Las mediciones de fluorescencia se realizan con un instrumento BMG Labtech
FLUOstar™, BMG Labtech NOVOstar™ o BMG Labtech POLARstar™ (525 nm de
desecacién, 560 nm de emisidén, modalidad Bottom Read). Luego de la incubacion
del colorante, se afiaden 50 pl de las sustancias que se van a probar en las

concentraciones deseadas o 50 pl de solucion amortiguadora ES para controlario

.
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en cavidades separadas de la placa graduada y se incuban 30 min a temperatura
ambiente con defleccion de la luz. A continuacion, se prescinde durante 5 min de la
intensidad de la fluorescencia del col\qrante y se determina asi un punto temporal
fijo e invariable del valor de fluorescencia Fy de cada pozo. A continuacioén, se
agregan 15 ul de una solucién de KCI 100 mM (concentracion final: 92 mM) en cada
pozo. La variacién de la fluorescencia se mide a continuacion el tiempo que sea
necesario hasta que se alcancen todos los valores de medicion reievantes
(particularmente entre 5 y 30 min). Se determina un valor de fluorescencia F; hasta
un momento fijo luego de la aplicacion de KCI, en este caso hasta el momento en

gue la fluorescencia alcance su punto mMaximo.

5,

A
Para calcularlo, se compara !a intensidad de la fluorescencia F2 con la intensidad de
la fluorescencia F; y, a partir de esta comparacién, se determina la actividad
agonista del compuesto que se pretende elaborar en el canal de potasio. Para ello,

F» y F1 se calculan de la siguiente manera:

hLoh x]00=%(%)

A

Para determinar si una sustancia presenta una actividad agonista, por ejemplo, se

AF (E
F

) )
¢ de las células de control. Se determina F ,en

puede comparar ' con
donde se afiade al precipitado de reaccion, en vez de la sustancia que se va a

probar, sélo la solucién amortiguadora, la que determina el valor F. de la

intensidad de la fluorescencia, se agregan los iones de potasio tal como se

describi® anteriormente y se prescinde del valor F, de intensidad de la

.
fluorescencia. Luego se calculan Fax y Fix cOmo sigue:
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Fax =i x100=(£J (%)
Fig \F g

AF
Una sustancia presenta una actividad agonista en el canal de potasio, donde  es

()
mayor que * © /x:

2 (4
F F

AF (AF
F

Independientemente de la comparaci\én de F y )K, se indica también una
actividad agonista de un compuesto meta, cuando se observa un incremento de

AF

F con una mayor dosificacion del compuesto meta.
Los valores ECsy se calculan con la ayuda del software 'Prism v4.0' (GraphPad

Software™).

Prueba de formalina en las ratas

La prueba de formalina (Dubuisson,\D. and Dennos, S.G., 1977, Pain [Dolor], 4,
161-174) describe un modelo tanto para el dolor agudo como ara el dolor crénico. A
través de una anica inyeccién de formalina en el costado dorsal de una pata trasera
se indujo una reaccion nociceptiva bifasica en animales de experimentacion de
movimiento libre, la cual se registré a través de la observacién de tres disefios de
comportamiento bien diferenciables entre si. La reaccidn es bifasica: Fase 1 =
reaccion inmediata (duracién de hasta 10 minutos; movimiento de patas, lamido),
fase 2 = reaccién tardia (tras una fase de calma; del mismo modo, movimiento de
patas, lamido; duracion de hasta 60\fninutos). La fase 1 reflejo una estimulacién

directa de los nocisensores periféricos con alta entrada nociceptiva espinal (fase de

dolor agudo); la fase 2 reflejo una hipersensibilidad espinal y periférica (fase de
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..
dolor crénico). En los andlisis presentados en esta etapa, se interpretaron los

componentes de dolor crénico (fase 2).

Se aplico formaiina con el volumen de 20 ul y una concentracion de 1% en forma
subcutanea en el lado dorsal de las patas derechas traseras de cada animal. Los
cambios de conducta especificos, tales como incremento, vibracion o lamido de las
patas {puntaje 3, Dubuisson & Dennos, 1977) se observaron y registraron en
dimension temporal de observacién d{-;-_ entre 21 a 24 minutos luego de la inyeccion
de formalina. La conducta de los animales luego de la porcién de la sustancia (n =
10 por dosis de sustancia) se comparéd con un grupo de control donde se aplicé un

vehiculo {(n = 10).

Tomando como base Ia cuantificacién del comportamiento del dolor, e} efecto de la
sustancia se determind en porcentaje en la prueba de formalina como el cambio
frente al control. Los calculos de EDsp (EDsq = dosis efectiva mediana) se realizaron
por medio de los analisis de regresion tuego del método de Litchfield and Wilcoxon
(Lichtfield, J.T., Wilcoxon, J.J., 1949, J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99-113). E!
término de la aplicacion del compuesto antes de la inyeccion de formalina fue a

través de aplicacion intravenosa de 5 minutos y de 30 minutos en la aplicacion oral.

Datos farmacologicos

En la Tabla 3 se resumen los resultados de los modelos farmacologicos descritos

anteriormente. N



o7
Tabla 3
Ejemple N° |  Fluorimetria % | Fluorimetria Fluorimetria Prueba de formalina
Eficacia (VEC 50, EC50 IC50 [nM] en ratas IV
Retigabina [nM] Efecto @ Dosis
= 100%) N [mg/kg]
1 172 95
2 142 27
3 164 31 87% @ 4,64
4 55
5 129 469
6 225 76
7 125 424
8 -68 322
9 -45 192
10 74 55
1 109 588 .
12 141 168
13 46
14 167 45
18 43 457
19 -43
20 a7 180
21 152 83
22 155 732
23 165 157
24 84 1563
25 170 71 N
26 82 123
27 112 208
28 152 277
29 108 312
Ky 109 841
33 106 141
35 43
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36 38
37 31
38 35
39 139 363
40 52
41 127 99
44 80 153 o
45 58
46 50
a7 95 265
48 93 174
49 108 19
50
51 32 106
52 59 208
53 27,45
55 84,85 3600
56 98,1 348,5
57 134 56,5
58 167,4 47,5
59 138,55 925
60 101 1025
61 128,55 27,5
62 1684 23,5
63 119 546
64 49 200
65 148 480
66 176 184
67 114 18
68 79 22

\
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REIVINDICACIONES

1. 2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas de la formula general (1),

N
R® HRE:‘\ oih
R‘jl)%/r\lvlf’@:gn
l
RN s
R7"
be ___\'t_q/
R33 poe
&y
CARACTERIZADO porque o

R' es alquilo Cis saturado o no saturado, ramificade © no ramificado, no
sustituido o sustituido en forma simple o midltiple; cicloalquilo Csio ©
heterociclilo Cs.10, ya sea saturado o no saturado, no sustituido o sustituido
en forma simple o muitiple; arilo o heteroarilo, ya sea no sustituido ©

sustituido en forma simple o mdltiple;

a condicion de gue cuando R! sea heterociclilo, el enlace del heterociclilo a una
estructura general superior se realice sobre un atomo de carbono del

heterociclilo;

R? es arilo o heteroarilo, ya sea no sustituido o sustituido en forma simple o

multiple;

Y se selecciona del grupo compuesto por (CR¥R¥)-, §(=0),, §(=0), -S-, -O-,

\
C(=0);
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R? R* R® R® R® R R™ R®\R* R%yR® cada uno independiente entre

si es H; F; Cl; Br; I; NOg; CF3; CN; OH; OCF3; SH; SCF3; NHy; alguilo Cq.s,
alquilo O-Cy_q9, O-C(=0})-alquilo C1., alquilo S-C16, NH(alquilo C+.g), N(alquilo
C18)2, NH-C(=0)}-alquilo Cq5, N{C(=0)-alquilo C1.5)2 o C(=0)-alquilo C1s, ya
sea saturado o no saturado, ramificadc o no ramificado, no sustituido o
sustituido en forma simple o multiple; cicloalquilo C3.7 0 heterociclilo, saturado
o no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma

simple ¢ multiple;

donde, R y R8? pueden formar un residuo de cicloalquilo Ca.7, los cuales

pueden ser saturados o no saturados, no sustituidos o sustituidos en forma

simple o multiple.

en donde, el "alquilo sustituido” representa la sustitucion de uno o mas atomos

de hidrégeno, independientes entre si, por medio de F; CI; Br; I; NOg; CF3;
CN; alquilo C,g heteroalquilo C.s; arilo; heteroarilo; cicloalguilo Ca.1p;
heterociclilo; arilo, heteroarilo, gibloalquilo Cs.10 0 heterocicliio con enlace por
puente sobre alquilo Cis o heteroalquilozs; CHO; C(=0)-alquilo Ci.s;
C(=O)arilo; C{=O)heteroarilo; CO;H; C(=0)O-alquilc Cis; C(=0)0-arilo,
C(=0)0O-heteroarilo; CONH;; C(=O)NH-alquilo Ci.5, C(=O)N(alquilo Ci.g)2;
C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo);; C(=O)NH-heteroarilo, C(=0)N(heteroarilo)z;
C(=0)N(alquilo C1.g)(arilo): C(=0)N(alquilo C1.s){heteroarilo);
C(=0)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo Cig OCF;; O-(alquilo Ci.5)-OH;
O-(alquilo C4.5)-O-alquito C1-3;\ O-bencilo; O-arilo; O-heteroarilo; O-C(=0)-
alquilo Cq.g; O-C(=0)arilo; O-C{=0)heteroarilo; NH, . NH-alquilo Cy.g; N(alquilo

C1.5)2; NH-C(=0)aiquilo C1.s; N(alquilo C1)-C(=0)alquilo Cy.g; N(C(=O)alquilo
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\.
C1.8)2; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heteroarilo; SH; S-alquilo Cq.5; SCF3; S-

bencilo;  S-arilo;  S-heteroarilo;  S(=0)z-alquilo  Cq5  S(=O).arilo;
S(=0)zheteroarilo; 5(=0);0H; $(=0);0-alquilo Cy.g; S(=0)0-arilo; $(=0).0-
heteroarilo; S(=0),-NH-alquilo Ci.5; S(=0),-NH-arilo; y S(=0),-NH-heteroarilo

Cis;

en donde, el "heterociclilo sustituido” y el “cicloalquilo sustituido” representan la

sustitucion de uno o mas 4tomos de hidrégeno, independientes entre si, por
medio de F; Cl; Br; I; NO;; CF3; =0; CN; alquilo C1.s; heteroalquilo C,.s; arilo;
heteroarilo; cicloalquilo Ca.10; heterociclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo Ciqg
o heterociclilo con enlace por puente sobre alquilo C4.5 0 heteroalquiloz.g;
CHO; C(=0)-alquilo C1.5; C(=Q)arilo; C(=O)heteroariio; CO;H; C(=0)O-alquilo
Cis; C(=0)O-arilo; C(=0)O-heteroarilo; CONH;;, C(=O)NH-alquilo Cig,
C{(=0O)N(alquilo C1g)2; C(=O)NH-arilo; C(=0)N(arilo)z; C(=0O)NH-heteroarilo;
C(=0O)N(heteroariio);; C{=O)N(alquilc Ci.g)(arilo); C(=O)N(alquilo Cs.
g)(heteroarilo);  C(=0)N(heterdarilo)(arilo); OH; O-alquilo Cyg OCF3;
O-(alquilo C,)-OH; O-(alquilo Ci.5)-O-alquilo Cis; O-bencilo; O-arilo;
O-heteroarilo; O-C(=0)-alquilo Cy.5; O-C(=0)arilo; O-C(=0)heteroarilo; NH; .
NH-alquilo Cis N(alquilo Cig)2; NH-C(=O)alquilo Cig; N(alquilo Cis)-
C(=0)alqguilo Ci.s; N(C(=O)alquilo Ci8)2; NH-C(=0)-arilo;
NH-C(=0)-heteroarilo, SH; S-alquilo Cis, SCF;; S-bencilo, S-arilo;
S-heteroarilo; S(=0);-alquilo Cg; S(=0)qarilo; S(=0);heteroarilo; S(=0),0H;
S(=0),0-alquilo Cq.5; S(=0),0-arilo; S(=0),0-heteroarilo, S(=0),-NH-alquilo

\
Ci.s; S(=0),-NH-arilo; y S{(=0),-NH-hetercarilo C1.g;

en donde, el "arilo sustituido” y el “heteroarilo sustituido” representan la

sustitucion de uno o mas atomas de hidrégeno, independientes entre si, por



10

15

20

25

62

medio de F: CI; Br; |: NOy; CF3; CN; alquilo Cy.g; 0 heteroalquilo Czg; arilo;
heteroarilo; cicloalquilo Cs.10; heterociclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.10
o heterociclilo con enlace por puente sobre alquilo Ci.s o heteroalquilozs;
CHO; C(=0)-alquilo C1.g; C{=O)arilo; C(=0)heteroarilo; CO;H; C(=0)O-alquilo
C1s, C(=0)O-arilo; C(=0)O-heteroarilo; CONH,; C(=O)NH-CHj; C(=O)NH-
C:Hs; C(=0)N(alquilo Ci.g)2; C(=O)NH-arilo; C(=O)N(arilo)z; C(=O)NH-
heteroarilo, C(=O)N(heteroarilo\);; C(=0)N(alquilo Cy.g)(arilo); C(=0)N(alquilo
Ci.g)(heteroarilo); C(=O)N(heteroarilo)(arilo); OH; O-alquilo Cys OCF;3;
O-(alquilo  C..g)-OH; O-(alquilo Cig)-O-alquilo Ci.g; O-bencilo; O-arilo;
O-heteroarilo: O-C(=0)-alquilo Cyg O-C(=0)arilo; O-C(=O)heteroarilo; NH; .
NH-alquilo Cig N(alquilo Ci.g)z; NH-C(=O)alquilo Cig; N(alquilo Cis)-
C(=0Q)alquilo Cis; N(C(=0)alquilo Cis)z; NH-C(=0)-arilo;
NH-C(=O)-heteroarilo; SH; S-alquilo Cig SCFs S-bencilo; S-arilo;
S-heteroarilo; S(=0);-alquilo C{.s; S(=0)arilo; S(=0)zheteroarilo; S(=0);0H;
S(=0);0-alquilo Ci.5; S(=0);0-arilo; S(=0),0-heteroarilo; S(=0),-NH-alquilo

Cy.8. S(=0),-NH-arilo; y S(=0)2-NH-heteroarilo Cy.;

en forma de compuestos o sales libres fisiologicamente compatibles con acidos

o bases.

La aminopiridina sustituida de acuerdo con la Reivindicacion 1,
CARACTERIZADA porque R’ representa fenilo, piridiio o tienilo, en cada caso,
no sustituido o sustituido en formasimple o miltiple con uno o varios
sustituyentes, respectivamente, independientes entre si, seleccionados del
grupo compuesto por F, Cl, Br, NO,, CF3, CN, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
ciclopropilo, n-butilo, sec.-butilo, tert-butilo, CH2CF3, C(=0)-metilo, C(=0)-etilo,

C(=O)-OH,V C(=0)-O-metilo, C(=0)-O-etilo, C(=0)-NHz, C(=0)-N(metilo),
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C(=0)-N(etilo)z, C(=0)-NH-metilo, C(=0)-NH-etilo, C(=0)-N(metilo(etilo), OH, O-
metilo, O-etilo, O-(CH>),-0-CHj3, O-(CH2),-OH, OCF3;, O-C(=0)-metilo, O-C(=0)-
etilo, NR®R®, en donde R? y R®, respectivamente, independientes entre si, se
seleccionan del grupo conformado por H, metilo, etilo, (CHz),-O-CH3 y (CHa),-
OH o R? y R®, en conjunto con ehatomo de nitrébgeno unido a ellos, forman un
pirrolidinilo, piperidinilo, 4-metilpiperacinilo o morfolinilo; NHC{=0)-metilo;
NHC(=0)-etilo; SH; SCF3; S-metilo; S-etilo; S(=0),0H; S(=0),0-metilo; bencilo,
fenilo, piridilo, en donde el bencilo, fenilo, piridilo, en cada caso, no sustituido o
sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o fres sustituyentes,
independientes entre si, seleccionados del grupo formado por F, Cl, Br, |, CN,

metilo, etilo, CF3, OH, O-metilo y OCFj;

La aminopiridina sustituida de\ acuerdo con la Reivindicacion 1 ¢ 2,
CARACTERIZADA porque R' representa fenilo, piridilc o tienilo,
respectivamente no sustituido o sustituido una, dos o tres veces con uno, dos o
tres sustituyentes, respectivamente, independientes entre si, seleccionados del
grupo compuesto por F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CN, metilo, etilo, C(=0)-metilo, OH,
O-metilo, O-(CHj),-0-CH3, OCF3;0-C(=0)-metilo, NH;, NH-C(=0)-metilo,
N(metilo)z, morfolino, S-metilo, SCF3, bencilo y fenilo.
AW

La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de las reivindicaciones de la 1 a
la 3, CARACTERIZADA porque R? representa arilo o heteroarilo,
respectivamente, no sustituido o sustituido en forma simple o maltiple con uno o
mas sustituyentes, en cada caso, independientes entre si, seleccionados del
grupo compuesto por F, Cl, Br, |, NO;, CN, OH, O-alquilo C4.5, C(=0)alquilo C1.s:
OCF3; alquilo Cy.5, C(=0)-OH, CF3, NH;, NH(alquilo C1.), N(alquilo C;.g)2, SH;

S-alquilo Cy.3, SCFa3, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo; en donde el

N
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bencilo, fenilo, piridilo, tientlo, respectivamente, pueden ser no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple con uno o varios sustituyentes,
independientes entre si y seleccienados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |,
NO,, CN, OH, O-alquilo Cig OCF3, alquilo Cis C(=0)-OH, CFi3, NH;,

NH(alquilo C1.), N(alquilo Cy.g)z, SH; S-alquilo Cy.g, SCF3, S(=0),0H.

La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de las reivindicaciones de la 1 a
la 4, CARACTERIZADA porque R? representa arilo o heteroarilo,
respectivamente, no sustituido o sustituido en forma éimple o multiple con uno o
mas sustituyentes, en cada caso, independientes entre si, seleccionados del
grupo compuesto por F, Cl, Br, I, NO», CN, OH, O-alquilo C1.5; C(=0O)alquilo C1.s:
OCF3; alquilo Cq.3, C{=0)-OH, CF3, NH;, NH(alquilo Ci.g), N(alquilo Cy.8)2, SH;
S-alquilo Cy.s, SCF3, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, en donde el
bencilo, fenilo, piridilo, tienilo, respectivamente, pueden ser no sustituidos o
sustituidos en forma simple o mdltiple con uno o varios sustituyentes,
independientes entre si y seleccionados del grupo compuesto por F, Cl, Br, |,
NO,;, CN, OH, O-alquilo Cis OCF;; alquilo Cig C(=0)-OH, CFj NH;,
NH(alquilo C.s}, N(alquilo Ci.g)2, SH; S-alquilo C1.5, SCF;, S(=0),0H.
..

La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de ias reivindicaciones dela 1 a
la 5, CARACTERIZADA porque R™, R™, R%® R® R% y R¥ respectivamente,
independientes entre si representan H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, CH,CF3, CN, OH,
OCF3, NHy, alquilo Cy.4, O-alquilo Cy.4, O-alquilo C14-OH, O-alquilo Cy.4-O-CHs
NH-alquilo Cq4, N(alquilo Cq4)2, dado el caso, saturados o no saturados,
ramificados 0 no ramificados, no sustituidos; cicloalquilo Cs.4, saturado o no

saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o maltiple con uno o mas
\.
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sustituyentes, independientes entre si, seleccionados dei grupo formado por F,

.
Cl, Br, |, alquilo Cy4, OH, O-aiquilo C4.

La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de las reivindicaciones de la 1 a
la 8, CARACTERIZADA porque R con R forman un residuo de cicloalquilo
de 6 elementos y puede estar saturado o no saturado, no substituido o

sustituido en forma simple o miltiple.

8. La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de las reivindicaciones de la 1 a

9.

10.

11.

N
la 7, CARACTERIZADA porquemes =06 1.

La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de las reivindicaciones de la 1 a

la 8, CARACTERIZADA porque Y representa —(CR%R%)-.

La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de las reivindicaciones dela 1 a
la 8, CARACTERIZADA porque R® R* y R® independientes entre si,
representan H; F; CI; Br; [; NO,; GF3; CN; OH; OCF3; SH; SCF3; metilo; etilo, n-
propilo, iso-propilo, butilo, sec.-butilo, O-tert-butilo, O-(CH,),-O-metilo; O-(CH3),-
OH, O-(C=0)-metilo, O-(C=0)-etilo; S-metilo; S-etilo; ciclopropilo; ciclobutilo:
NR?R", en donde R* y R®, independientes entre si, se seleccionan a partir del
grupo formado por H, metilo, etilo (CHz)>-O-metilo, (CH,),-OH, (C=0)-metilo,
(C=0)-etilo; o bien, R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual se unen,

forman un pirrolidinilo, piperidinilo, 4-metilpiperacnilo o morfolinilo.

LLa aminopiridina sustituida de acterdo con una de las reivindicaciones de la 1 a

la 10, CARACTERIZADA porque
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m representa la nimero 0, en donde R’ es arilo o heteroarilo;

m representa el nimero 1y R' representa tienil-, fenil-, un residuo de alquilo Cs.
g, el cual puede estar saturado o no saturado, no substituido o sustituido en
forma simple o multiple, o bien, en cicloalquilo C3.3 monociclico o biciclico, el
cual puede estar saturado o no saturado (pero no aromatico), no substituido o

sustituido en forma simple o muitiple.
m representa la nimero 2 y R! representa fenilo, cicloalquilo o alquilo.

La aminopiridina sustituida de acuerdo con una de las reivindicaciones de la 1 a
la 11, CARACTERIZADA porque es seleccionada del grupo compuesto por
.

N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-i]-2-ciclohexil-acetamida,

=

2 2-ciclohexil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]lsulfonil]-etilsulfanil}-piridin-3-il]-
acetamida;

3 2-tiofen-2—il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feniljsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
acetamida,

4 N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanif]-piridin-3-il}-benzamida;

5 N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etiisulfanil];piridin-3—i|]-3,4-difluor~benzamid a;

6 N-[2-[2-(benzolsuIfonil)-etiIsulf\a'nil]-piridin—3—iI]-3-ciclohexil—propionamida;

7 N-[2-[2-(benzoisulfonil)-etilsulfanil]-piridin-3-il]-2-tiofen-2-il-acetamida;

8 N-[2-[2-(benzolsulfonil)-etilsulfanil}-piridin-3-ii]-2-(3, 5-dimetil-fenil)-
propionamida;

9 2-(2-metoxifenil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil}sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-

il-acetamide;
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14

18

19

20

21

22

23

24

25

26
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2-(4-metoxifenil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsuifanil]-piridin-3-
il-acetamida;
2-(32-metoxifeniI)-N-[2—[2—[[3-({riﬂuorometil)fenil]sulfonil]—etilsulfanil]—piridin-3-
ilJ-acetamida; |
2-(2-hidroxifenil)-N-{2-[2-[[3-(triflucrometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-
ilJ-acetamida;
2-(4-hidroxifenil)-N-[2-[2-[[3-(triflucrometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-
il]-acetamida;
2-ciclopentil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
acetamida,

Amida de &cido N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsuifanil]-piridin-3-
il}-tiofen-2-carboxilico;

Amida de &cido N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil}-piridin-3-
il]-ciclohexanocarboxilico;
2-tiofen-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]suifonil]-etilsulfanil]-piridin-3-if}-
acetamida,;
N-[2-(2-Fenilsulfanil-etilsulfanil)-piridin-3-il}-2-tiofen-2-il-acetamida;
2-tiofen—2-il-N-[2-[2-[3-(triﬂuoromefil)—fenoxi]-etilsuIfanil]-piridin-S—il]—
acetamida; pS
2-tiofen-2-il-N-[2-[2-[3-(trifluorometil)feni]-propilsulfanil)-piridin-3-if]-
acetamida;
2-naftalen-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]suifonil]-etilsulfanii]-piridin-3-il]-
acetamida;
4-fenil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]suifonil}-etilsulfanil]-pindin-3-il]-
butiramida;
3-tiofen-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanii]-piridin-3-il]-

\.
propiocnamida;
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3-fenil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
propionamida; -
3-ciclopentil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometi)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
propionamida;
2-ciclohexil-N-[2-[2-{[3-(trifluorometil)feni]sulfanil]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
acetamida;
(E)-3-(4fluorofenil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-
3-il}-acrilamida;
N-[2-(3-feniI-propilsuIfani|)-pirig§n-3-iI]-2-tiofen-2—il-acetamida;

Amida de acido 6-clor-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsulfanil]-
pirdin-3-il]-piridin-carboxilico;
2-piridin-4-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feniJsulfonil]-etilsulfanill-piridin-3-il]-
acetamida;

2-(3-hidroxifenil}-N-[2-[2-[[ 3-(trifluorometil)fenijsulfonil]-etilsulfanii]-piridin-3-
il]-acetamida;

Amida de acido N—[2-[2—[[3-(triﬂuofometil)feni]sulfonil]netilsulfanil]-piridin-3-il]-
tetrahidro-piran-3-carboxilico;\ .
2-tetrahidro-piran-2-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenilsulfonil]-etilsulfanil]-
piridin-3-if}-acetamida;
2-tetrahidro-piran-4-il-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)feni]sulfonil]-etilsuifanil]-
piridin-3-il]-acetamida;
3-ciclohexil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
propionamida;
2—cic10hexiI-N-[2—(2-fenilsuIfaniInetiisuIfanil)-piridin-3-il]-acetamida;
N-[2-(2-fen0xi-etilsulfanil)-pirid\l‘r'l-3-i|]-2-tiofen—2-i|—acetamida;
2-piridin-3-il-N-[2-[2-[[3-(triflucrometil)feniljsulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-

acetamida;
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N

3-hidroxi-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil)sulfonii]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
benzamida;

Amida de acido N-[2-[2-][3-(trifluorometil)fenillsulfonil}-etilsulfanil}-piridin-3-
il]-tetrahidro-piran-2-carboxilico;
2-cicloheptil-N-{2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-
acetamida;
4-fluor-2-metoxi-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-
il]-benzamida; N
4-fluor-2-hidroxi-N-[2-{2-[[3-(irifluorometil}fenil}sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-
il]-benzamida;

2-(1,2,3 4-tetrahidro-naftalen-2-il)-N-[2-[2-[[ 3-(trifluorometil)fenil]sulfonil)-
etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida,
2-hidroxi-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfani]-piridin-3-il]-
benzamida;
2-(2-oxo-ciclohexil)-N-[2-[2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-
3-il]-acetamida; )
N-[4-metil-2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etils ulfanii]-piridin-3-il]-2-tiofen-
2-il-acetamida;

3-(1,2,3 4-tetrahidro-naftalen-2-il}-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfoni]-
etilsulfanil]-piridin-3-il]-propionamida;
3-cicloheptil-N-[2-[2-[[3-(trifluorometilfenil]sulfonil]-etilsulfanil}-piridin-3-il]-
propionamida;
2-(2-oxo-cicIohexiI)-N-[2-[2-[[3{(_trifluorometil)fenil]sulfoniI]—etiIsquaniI]-piridin-
3-ilj-acetamida,;
2-piridin-2-il-N-[2-[2-[[3-{trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-piridin-3-il}-
acetamida;

N-[2-[2-[(4-fluorofenil)sulfanil]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-3,3-dimetil-butiramida,
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62 2-(5-bicliclo[2.2.1]heptanil)-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanii]-
piridin-3-il}-acetamida;

63 N-{2-[2-(4-fluor-fenoxi)-etilsulfanil)-piridin-3-i]-3,3-dimetil-butiramida,;

64 3 4-difluor-N-[2-[2-(4-fluor-fenoxi)-etilsulfanil]-piridin-3-ilj}-benzamida;

65 3,4~dif|uor-N-[2-[3-(4—fluor-fenoxi)-bropiisulfanil]-piridin-3-il]-benzamida;

66 N-[2-[3-(4-fluorofenil)-propilsulfanil}-piridin-3-il]-3,3-dimetil-butiramida;

67 Z2-cicloheptil-N-[2-[2-[(4-fluorfenil)sulfonii]-etilsulfanil]-piridin-3-il]-acetamida;

68 2-ciclohexii-2,2-difluor-N-[2-[2-[[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil]-etilsulfanil]-

piridin-3-il}-acetamida;

0 sus sales fisiolégicamente compatibles.

Medicamento que contenga por lo menos una aminopiridina sustituida de
acuerdo con una de las reivindic\aciones de la 1 a la 12, CARACTERIZADO
porque es elegida en la forma de un estereoisémero individual o su mezcla, de
compuestos libres y/o sus sales fisioldgicamente compatibles, asi como, dado el
caso, aditivos o coadyuvantes adecuados y/o segln corresponda otras

sustancias activas.

Uso de al menos una aminopiridina sustituida conforme a una de las

reivindicaciones de la 1 a la 12, CARACTERIZADO porque es elegida en forma
\.

de un estereoisémero individual o su mezcla, de un compuesto libre y/o sus

sales fisiolégicamente compatibles, para la elaboracion de un medicamento

para tratar el dolor, epilepsia, incontinencia urinaria, estados de ansiedad,

dependencias, manias, trastornos bipolares, migrana, enfermedades cognitivas,

discinesia asociada a la distonia y/o incontinencia urinaria.
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15. Una aminopiridina sustituida conforme a una de las reivindicaciones dela1 ala
12, CARACTERIZADA porque es elegida en forma de un estereoisémero
individual o su mezcla, de un compuesto libre y/o sus sales fisiolégicamente
compatibles, para el tratamiento del dolor, epilepsia, incontinencia urinaria,
estados de ansiedad, dependen\é'ias, manias, trastornos bipolares, migrana,
enfermedades cognitivas, discinesia asociada a la distonia y/o incontinencia

urinaria.

o
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Resumen

La invencidn se refiere a las 2-mercapto-3-aminopiridinas sustituidas, al
procedimiento para producirlas, a los medicamentos que contienen estos
compuestos, asi como el uso de estos compuestos para la elaboracion de

medicamentos.
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R RrEb
i .
ARACTERIZADO porque
1, es alquito C1.s, saturado o no saturado, ramificado o no ramificada, no sustituida o sustituido en forma simple o miliiple; cicloalquilo Cz10
stittiido o sustituido en forma

sea saturado o no Saturado, no sustituido o sustituido en forma simple o miltiple; arilo o heteroarilo, ya sea no su
jice sobre un Atomo de carb

a zoondiqirjn de que cuando R! sea heterociclilo, el enlace del heterociciilo a una estructura general superior se rea!
R? es arilo o heteroarilo, ya sea no sustituido o sustiluido en forma simple o multiple;

CR: R‘()Fg fg"’? RE, R7a, R, Rés, R4, Re y R¥, cada uno independiente entre si es H; F; Cl; B I; NOz CFs; CN, OH; OCFy,

safaor'ado r(;mi}nf}g?;n;]% iéﬁéaﬁﬁggdi%' NT,(‘a"guﬂo C14), N(alquilo Cr.s)2, NH-C{=0)-alquilo 15, N(C(=0)-alquilo C18)2 0 C(=0)
ot Y , o sustituido o sustituido en f i nottiole: ci i g

ramificado, no sustitido o susiiuido én forma simple o miliple orma simple o multiple; cicloalquilo Car o heterociclito, saturado 0 no $3

Y se selecciona del grupo compuesto por —(CR¥R%)-, =0}z, §(=0), -5-, -0-, C(=0);
SH: SCF3; NHz; alquilo Cres, alquilo O-
O)-alquilo Cr.

0 heterocichlo Caap, ya
simple o miitiole;
ono del helerociclilo;

£, ya sea saturado o no
turado, ramificado o no

.h-
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