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COMPUESTOS ESPIROHETEROCICLICOS Y SUS USOS COMO AGENTES 

TERAPEUTICOS 

RESUMEN 

Compuestos espiroheterocIclicos de formula (I): 

R 3 

(R2) 

R1 

A 

en donde  k, j, p, Q, R1’ R3, R3b 3c y Wd tienen los valores que se 

definen, Un estereoisómero, enantiómero, tautOmero de los mismos o mezclas 

de los mismos, o una sal farmacØuticamente aceptable, solvato o prodroga de 

los mismos, que son Utiles para el tratamiento y/o prevención, de 

enfermedades o condiciones mediadas por los canales de sodio, tales como el 

dolor. Composiciones farmacØuticas que comprenden los compuestos y 

mØtodos para preparar y usar los corn puestos. 

fl 
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COMPUESTOS ESPIROHETEROCICLICOS Y SUS USOS COMO AGENTES 

TERAPEUTICOS 

CAMPO DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere a compuestos espiroheterocicflcos. En 

particular, esta invención se refiere a compuestos espiroheterociclicos que son 

bloqueadores de los canales de sodio y por lo tanto son ütiles en el tratamiento 

de enformedades o condiciones mediadas por los canales de sodio, como por 

ejemplo el dolor, a& como otras enfermedades y condiciones asociadas con la 

mediaciOn de los canales de sodio. 

� ANTECEDENTES DE LA INVENCIbN 

Los canales del sodio, activos por el voltaje, las protemnas 

transmembrana quo inician los potenciales de acciOn en cØlulas nerviosas, 

musculares y otras cØlulas excitables elØctricamente, son un componente 

necesario de las seraciones, emociones, pensamientos y movimientos 

normales (Catterall, W.A., Nature (2001), Vol. 409, pp. 988-990). Estos canales 

consisten en una subunidad alfa altamente procesada de aproximadamente 

260 kDa que estÆ asociada con subunidades beta auxiliares. La subunidad alfa 

formadora del poro es suficiente para la expresiÆn funcional, pero la cinØtica y 

Ia dependencia del voltaje que tiene la activaciOn del canal son modificadas por 

las subunidades beta (Goldin et al., Neuron (2000), Vol. 28, pp. 365-368). 

Cada subunidad alfa contiene cuatro dominios homólogos, I a IV, cada uno con 

seis segmentos transmembrana predichos. La subunidad alfa del canal del 

sodio, formadora del poro conductor del ion y que contiene los sensores de 

voltaje quo regulan la conducción del ion sodio tiene una masa molecular 
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relativa de 260.000. El registro electrofisiológico,  la purificaciôn  bioquimica y la 

clonaciOn molecular permitieron identificar diez subunidades alfa y cuatro 

subunidades beta diferentes en el canal del sodio (Yu, FH., et al_ Sd. STKE 

(2004), 253; and Yu, F.H., et al., Neurosci. (2003), 20:7577-85). 

Las caracterIsticas sobresalientes de los canales del sodio incluyen su 

rÆpida activaciôn e inactivación cuando se despolariza el voltaje a travØs de (a 

membrana plasmªtica de una cØlula excitable (activaciOn dependiente del 

voltaje), y la conducciOn eficiente y selectiva de iones sodio a travØs de los 

poros conductores intrmnsecos en la estructura de la protelna (Sato, C., et al., 

Nature (2001), 409:1047-1051). Con potenciales de membrana negativos o 

hiperpolarizados, los canales del sodio estân cerrados. DespuØs de I@ 

despolarizaciOn de la membrana, los canales del sodio se abren rªpidamente y 

luego se inactivan. Los canales conducen corrientes solamente en su estado 

abierto y, una vez inactivados, antes de poder volver a abrirse deben retornar al 

estado de reposo, favorecido por (a hiperpolarizaciOn de la membrana. Los 

diferentes subtipos de canales del sodio varian en cuanto a los valores de 

voltaje con los que se activa e inactivan, y tambiØn en cuanto a sus cinØticas de 

activación e inactivación. 

La familia de proteinas de los canales de sodio se ha estudiado 

ampliamente y se ha demostrado su participación en una cantidad de funciones 

vitales del cuerpo. La investigaciOn en este campo ha (ogrado identificar 

variantes de las subunidades alfa que resultan en cambios importantes en la 

funciôn y actividades de los canales, lo que finalmente puede conducir a 

condiciones fisiopatológicas importantes. Coherenteme nte con su función, 

esta familia de proteinas se considera un blanco importante para (as 
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intervenciones terapØuticas. Nav1.1 y Nav1.2 tienen una etevada expresiOn en 

et cerebro (Raymond, C.K., at at., J. Biol. Chem. (2004), 279(44):46234-41) y 

son vitales pare la función normal del mismo. En los seres humanos, las 

mutaciones en Nav1.1 y Navl.2 resultan en estados epilØpticos severos y en 

atgunos casos dectinación mental (Rhodes, T.H., et at., Proc. Nati, Aced. Sd. 

USA (2004),101(30):11147-52; Kamiya, K., at at., J. Biol. Chem. (2004), 

24(11):2690-8; Pereira, S., et at., Neurology (2004), 63(1):191-2). Asi as como 

ambos canates han sido considerados como blancos validados para el 

tratamiento de la epitepsia (vØase la Pubticación de Patente POT No. WO 

01/38564). 

Navl.3 se expresa profusamente en todo at cuerpo (Raymond, O.K., at 

at., op. cit.). Se ha demostrado que se incrementa en neuronas sensitivas del 

asta dorsal de ratas despuØs de una lesion dot sistema nervioso (Hams, B.D., 

et at., J. Neurosc. (2003), 23(26):888192). Muchos oxpertos en este campo 

han considerado at Na v1 .3 como un blanco posibte para la terapeutica del dolor 

(Lai, J., et at., Curr. Opin. Neurobiol. (2003), (3):291-72003; Wood, J.N., at at., 

J. Neurobiol. (2004), 61(1):55-71; Chung, J.M., et at., Novartis Found Symp. 

(2004), 261:19-27; discussion 27-31, 47-54). 

La expresiOn del Nav1.4 estÆ timitada esenciatmente at müsculo 

(Raymond, C.K., et at., op. cit.). Las mutaciones en este gen han demostrado 

is 

tener profundos efectos sobre la función muscular, inctuyendo la parÆlisis, 

(Tamaoka A., Intern. Med. (2003), (9):769-70). Por to tanto, este canal se 

puede considerar un blanco para at tratamiento de la contractilidad muscular 

anormat, de tos espasmos o de la parâtisis. 

Et canal del sodio cardiaco, Nav1.5, se expresa principatmente en los 
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ventriculos y auriculas del corazón (Raymond, O.K., et al., op. cit.), y se lo 

puede encontrar en el nódulo sinusal, el nOdulo ventricular y, posiblemente, en 

las cØlulas de Purkinje. La rÆpida elevación del potencial de acciÆn cardlaco y 

la rªpida conducciOn del impulso a travØs del tejido cardiaco se debe a la 

aperture del Navl.5. Par esta razón, el Navl.5 ocupa un lugar central en la 

genesis de arritmias card lacas. Las mutaciones en el NavI .5 humano resultan 

en mUltiples sindromes arritmicos, incluyendo, por ejemplo, QT3 largo (LQT3), 

sindrame de Brugada (BS), un defecto de la conducción cardiaca hereditario, 

sindrome de muerte sUbita nocturna inesperada (SUNDS) y sindrome de 

muerte sUbita del lactante (SIDS) (Liu, H. et al., Am. J. Pharmacogenomics 

(2003), 3(3):173-9). La terapia con bloqueadores del canal del sodio se he 

usado ampliamente en el tratamiento de arritmias cardiacas. La primera droga 

antiarritmica, la quinidina, descubierta en 1914, estÆ clasificada coma 

bloqueadora del canal del sodio. 

Navl.6 codifica un canal del sodio activado por el voltaje abundante, 

ampliamente distribuido, que se encuentra en todo el sistema nervioso central y 

perifØrico, agrupados en los nodos de Ranvier de los axones neuronales 

(Caldwell, J.H., et al., Proc. Nat!. Acad. Sd. USA (2000), 97(10): 5616-20). Si 

bien nose han detectado mutaciones en humanos, se considera que el N8v1,6 

desempeæa un papel en la manifestaciOn de sintomas asociados con la 

is 

esclerosis mUltiple, y se puede considerar un blanco pare el tratamiento de esta 

enfermedad (Craner, M.J., at al., Proc. Nat!. Acad. Sd. USA (2004), 

101(21):8168-73). 

Na1.7 se clonó por primera vez de una Ilnea celular de feocromocitoma 

PCI2 (Toledo-Aral, J. J., et al., Proc. Nat!.A cad. Sd. USA (1997), 94:1527�
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1532). Su presencia en altos niveles en los conos de crecimiento de pequeæo 

diÆmetro de neuronas sugirió que podria desempeæar un papel en la 

transmisión de la información nocicoptiva. Si bien esta idea fue discutida por 

expertos en el campo, ya que el Navl.7 se expresa tambiØn en cOlulas 

neuroendócrinas asociadas con el sistema autOnomo (Klugbauer, N., et al,, 

EMBO J. (1995), 14(6):1084-90) y por lo tanto se to ha relacionado en procesos 

autónmos. El papel implicito en funciones autónomas fue demostrado con la 

generación de mutantes nulos do Navl.7; la deleción del Navl.7 en todas las 

neuronas sensitivas y simpAticas resultó en un fenotipo letal perinatal (Nassar, 

et al., Proc. Nat!. Acad. Sd. USA (2004), 101(34):12706-11.). En cambio, con 

la deleción de  la expresión del Navl.7 en un subconjunto de neuronas 

sensitivas que son predominantemente nociceptivas, se demostró un papel en 

los mecanismos del dolor (Nassar, et al., op. cit.). El hallazgo do que en dos 

condiciones hereditarias humanas, la eritermalgia primaria y el dolor rectal 

familiar, se mostrÆ el mapeo al NavI .7, representa otro respaldo a la actividad 

de los bloqueantes Navl.7 en un subconjunto de neuronas (Yang, Y., et al., J. 

Med. Genet. (2004), 41(3):171-4). 

La expresiOn del Navl.8 estÆ restringida esencialmente al DRG 

(Raymond, C.K., et at., op. cit.). No se han identificado mutaciones humanas 

para el Navl.8. Sin embargo, ratones con mutante nulo Na1.8 fueron viables, 

fØrtiles y en apariencia normales. Una pronunciada analgesia ante estImulos 

con noxas mecÆnicas, pequeæos deficits en la termorrecepción de noxas y el 

retardo de la hiperalgesia inflamatoria sugirieron a los investigadores que el 

Na v1.8 tiene un importante papel en la seæalizaciÆn del dolor (Akopian, A. N., et 

al., Nat. Neurosci. (1999), 2(6): 541-8). El bboqueo de este canal estÆ 
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ampliamente aceptado como potencial tratamiento del dolor (Lai, J, et al., op. 

cit.; Wood, J.N., et al., op. cit.; Chung, J.M., et al., op. cit.). La PublicaciOn de 

Solicitud de Patente POT No. W003/037274A2 describe pirazol-amidas y 

sulfonamidas para el tratamiento de condiciones del sistema nervioso central y 

perifØrico, particularmente el dolor y el dolor crónico, por medio del bloqueo de 

los canales del sodio asociados con el comienzo o la recurrencia de las 

condiciones seæaladas. La Publicación de Solicitud de Patente POT No. 

W003/037890A2 describe piperidinas para el tratamiento de condiciones del 

sistema nervioso central y perifØrico, particularmente el dolor y el dolor crOnico, 

por medio del bloqueo de los canales del sodio asociados con el comienzo o la 

recurrencia de las condiciones seæaladas. Los compuestos, composiciones y 

mØtodos de estas invenciones son de particular uso para el tratamiento del 

dolor neuropØtico o inflamatorio mediante la inhibición del flujo iónico a travØs 

de un canal que incluye una subunidad PN3 (Na v1 .8). 

El canal del sodio Nav1.9 perifØrico, insensible a la tetrodotoxina, 

descripto por Dib-Hajj, S.D., et al. (see Dib-Hajj, S.D., et al., Proc. Nati, Acad. 

Sci. USA (1998), 95(15):8963-8). Se ha demostrado quo el Nav1.9 estª en la 

base de la despolarización  y excitación evocada por neurotrofina (BDNF) y es 

el Unico miembro de la superfamilia de canales del sodio activados por el 

voltaje quo so ha demostrado estÆ mediado por ligando (Blum, R., Kafitz, K.W., 

Konnerth, A., Nature (2002), 419 (6908):687-93). El limitado patron do 

expresión que tiene este canal lo ha convertido en un blanco candidato para el 

tratamiento del dolor (Lai, J, et al., op. cit.; Wood, J.N., et al., op. cit.; Chung, 

J.M. et al., op. cit.). 

El NaX tiene atribuida la funciOn de canal del sodio, pero no se ha 
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demostrado que estØ activado por el voltaje. AdemÆs de su expresión en 

pulmón, corazOri, ganglios de las ralces dorsales y cØlulas de Schwann del 

sistema nervioso perifØrico, el NaX se encuentra en neuronas y cØlulas 

ependimarias en limitadas areas del SNC, particularmente en los órganos 

circunventriculares, que estÆn involucrados en la homeostasis tIquida del 

organismo (Watanabe, E., et at., J. Neurosci. (2000), 20(20):7743-51). Los 

ratones con NaX nulo exhibieron ingesta anormat de soluciOn sauna hipertónica 

bajo condiciones de depieción de agua y de depleciOn de sal. Estos hallazgos 

sugieren que el NaX juega un importante papel en la detección central del nivel 

de sodio en los liquidos del organismo y en la regulaciOn de la conducta de 

ingesta de sal. Su patron de expresión y funcionamiento sugiere que puede ser 

un blanco para el tratamiento de b fibrosis quistica y de otras enfermedades 

relacionadas con la regulaciôn de la  sal. 

Estudios realizados con el bloqueador del canal del sodio tetrodotoxina 

(TTX), usado para reducir la actividad neuronal en determinadas regiones del 

cerebro, indican su uso potencial en el tratamiento de la adicción. Estmulos 

apareados con Ia droga despiertan ansia de la droga y recaldas en adictos y 

conducta de büsqueda de la droga en ratas. La integridad funcional de la 

amIgdala basolateral (BLA) es necesaria para reconsolidar la conducta de 

bUsqueda de cocalna despertada por estimulos condicionados para la cocaina, 

pero no por la cocalna en Si. La BLA desempeæa un papel similar en la 

reconsolidación de la conducta de bUsqueda de herolna. La inactivación de  la 

BLA inducida por TTX en un modelo de rata con condicionamiento y cebada 

con herolna llevô a la reconsolidacIôn de la conducta extinguida de büsqueda 

de herolna (Fuchs, R.A. and See, R.E., Psychopharmacology (2002) 
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160(4):425-33). 

Esta familia de proteinas estrechamente relacionadas han sido 

reconocidas hace tiempo como blancos para las investigaciones terapØuticas. 

Los canales del sodio son el blanco de diversos conjuntos do agentes 

farmacológicos. Estos agentes incluyen neurotoxinas, antia rritmicos, 

ariticonvulsivantes y anestØsicos locales (dare, J.J., et al., Drug Discovery 

Today (2000) 5:506-520). Todos los agentes farmacologicos actuales que 

actüan sobre los canales del sodio tienen sitios receptores en las subunidades 

alfa. Se identificaron por lo menos seis sitios receptores distintos para 

neurotoxinas y un sitio receptor para anestØsicos locales y drogas relacionadas 

(CestŁle, S. et al., Biochimie (2000), Vol. 82, pp. 883-892). 

La pequeæa molØcula de los bloqueadores del canal del sodio 0 los 

anestØsicos locales y las drogas antiepilØpticas y antiarrItmicas relacionadas 

nteractüan con sitios receptores superpuestos ubicados en la cavidad interna 

del poro del canal del sodio (Catterall, WA., Neuron (2000), 26:13-25). 

Residuos aminoÆcidos en los segmentos 56 de por lo menos ties de los cuatro 

dominios, contribuyen a este complejo sitlo receptor de droga, donde el 

segmento 1V56 tiene el papel predominante. Estas regiones estân altamente 

conservadas, por lo que la mayoria de los bloqueadores del canal del sodio 

conocidos hasta hoy interactUan con similar potencia con todos los subtipos de 

canales. Sin embargo, fue posible producir bloqueadores del canal del sodio 

con selectividad terapØutica y con una ventana terapØutica suuiciente para el 

tratamiento de la epilepsia (p. ej., lamotrignina, fenitolna y carbamazepina) y de 

ciertas arritmias cardiacas (p. ej., lignocalna, tocainida y mexiletina). Sin 

embargo, la potencia y el indice terapØutico do estos bloqueadores no son 
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Æptimos y han limitado la utiUdad de estos compuestos en una variedad de 

areas terapØuticas para las que resultarla ideal un bloqueador del canal del 

sodio. 

Manejo del dolor agudo y crOnico 

La terapia farmacológica es el pilar del manejo del dolor agudo y crónico 

en todos los grupos de edades, incluyendo neonatos, lactantes y ninos. La 

American Pain Society clasifica las drogas para el dolor en tres grandes 

categorIas: 1) analgØsicos no opiâceos - acetaminofeno - y drogas 

anti inflamatorias no esteroides (NSAIDs), incluyendo los salicilatos (p. ej., 

aspirina), 2) analgØsicos opiÆceos y 3) coanalgØsicos. 

� Los analgØsicos no opiÆceos, como el acetaminofeno y los NSAIDs, son 

ütiles para el dolor agudo y crônico provocado por variedad de causas, 

incluyendo cirugla, traumatismos, artritis y cØncer. Los NSAIDs estÆn indicados 

para el dolor que incluye inflamaciOn, ya quo el acetaminofeno carece do 

actividad antiinflamatoria. Los opiÆceos tambiØn carecen de actividad 

antiinflamatoria. Todos los NSAIDs inhiben la enzima ciclooxigenasa (COX), 

inhibiendo asi la sintesis do prostaglandina y reduciendo la respuesta dolorosa 

inflamatoria. Existen por lo menos dos isoformas de la COX, COX-1 y COX-2. 

Los inhibidores comunes no selectivos de la COX incluyen ibuprofeno y 

naproxeno. La inhibiciOn do la COX-1, que se encuentra en plaquetas, tracto 

GI, riæones y en la mayor parte del resto de los tejidos humanos, so considera 

asociada con efectos adversos, como la hemorragia gastrointestinal. El 

desarrollo de NSAIDs selectivos para la COX -2, como Celecoxib, Valdecoxib y 

Rofecoxib, presenta los beneficios do los NSAIDs no selectivos con perfiles 

reducidos de efectos adversos en intestino y riæón. No obstante, la evidencia 
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actual sugiere quo el usa crónico de ciertos inhibidores selectivos de la COX -2 

puede resultar en aum onto del riesgo de accidente cerebrovascular. 

La American Pain Society recomienda iniciar el usa de analgØsicos 

opiÆceos sabre la base de una historia del dolor y un examen fisico quo incluya 

la evaluación sistemÆtica del dolor. En razÆn del extenso perfi I do efectos 

adversos asociados al usa de opiÆceos, la terapia debe incluir un diagnóstico, 

un plan do tratamiento interdisciplinario integral y un adecuado control 

permanente del paciente. Se recomienda ademÆs que en el manejo del dolor 

agudo y del dolor por cancer que no responde a no opiâceos solamente, los 

opiªceos sean adyuntivos do no opiÆceos. Los analgØsicos oplØceos actüan 

� coma agonistas de receptores especificos de los tipos mu y kappa en el 

sistema nervioso central y periferico. De acuerdo con el opiÆceo y su 

formulación o su via do administraciOn, puede tener acciOn corta a prolongada. 

Todos los analgØsicos opiØceos conllevan un riesgo do causar depresión 

respiratoria, insuficiencia hepØtica, adicción y dependencia, par lo quo no son 

idea les para el manejo del dolor a largo plaza o crOnico. 

Hay una serie de otras clases do drogas que pueden aumentar los 

efectos de los opiÆceos o de los NSAIDs, quo tienen actividad analgØsica 

independiente en determinadas situaciones a quo contrarrostan los efectos 

secundarios do los analgesicos. lndependientemente do cuÆl de Østas sea la 

acción de la droga, so denominan colectivamente "coanalgØsicos". Los 

antidepresivos triciclicos, las drogas antiepilØpticas, los anestØsicos locales, los 

glucocorticoides, los relajantes del müsculo estriado, los agentes 

antiespasmódicos, los antihistaminicos, las benzodiacepinas, la cafeina, los 

agentes tópicos (p. ej., capsaicina), la dextroanfetamina y las fenotiazinas so 
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usan en la clinica como terapias adyuvantes o en forma individual para el 

tratamento del dolor. En particular, las drogas antiepilØpticas han disfrutado de 

cierto Øxito en el tratamiento de condiciones dolorosas. Por ejemplo, la 

gabapentina, cuyo blanco terapØutico no estÆ confirmado, estÆ indicada para el 

dolor neuropÆtico. Otros ensayos clinicos estÆn tratando de establecer que el 

dolor neuropØtico central puede responder a bloqueadores de canales iónicos, 

tales como bloqueadores de los canales del calcio, del sodio y/o del NMDA (N-

metil-D-aspartato). EstÆn actualmente en etapa de desarrollo agentes 

bloqueadores de baja afinidad del canal NMDA para el tratamiento del dolor 

neuropØtico. La literatura ofrece sustancial evidencia electrofisiológica 

Spreclinica en apoyo del uso de antagonistas del NMDA en el tratamiento del 

dolor neuropÆtico. Esta clase de agentes tambiØn pueden encontrar uso en el 

control del dolor despuØs de que aparece la tolerancia a los analgØsicos 

opiÆceos, particularmente en pacientes con cancer. 

Los analgØsicos sistØrnicos, como los NSAIDs y los opiÆceos, deben 

distinguirse de los agentes terapØuticos que tienen utilidad Unicamente como 

analgØsicos/anestØsicos locales. AnalgØsicos locales bien conocidos, como la 

lidocaina y la xilocaIna, son bloqueadores no selectivos de canales iónicos que 

pueden resultar fatales si se los administra en forma sistØmica. Se puede 

encontrar una buena descripciOn de los bloqueadores no selectivos del canal 

del sodio en Madge, D. et al., J. Med. Chem. (2001), 44(2):115-37. 

Se conocen varios moduladores del canal del sodio que se usan como 

anticonvulsivantes o antidepresivos, como la carbamazepina, amitriptilina, 

lamotrigina y el riluzol, todos los cuales tienen como blanco canales del sodio 

en el cerebro sensibles a la tetradotoxina (TTX-S). Dichos agentes TTX-S 
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sufren de efectos secundarios limitantes de la dosis, incluyendo mareos, ataxia 

y somnolencia, principalmente por la acción sabre los canales TTX-S en el 

cerebro. 

Papel de los canales del sod io en el dolor 

Los canales del sodio desempeæan una variedad de funciones en el 

mantenimiento de estados normales y patológicos, incluyendo el ya reconocido 

papel que los canales del sodlo dependientes del voltaje tienen en la 

generaciOn de actividad neuronal anormal y en el dolor neuropÆtico o 

patológico (Chung, J.M. et al.). La lesion de nervios perifØricos consecuente a 

traumatismos o enfermedades puede resultar en cambios de la actividad de los 

� canales del sodlo y el desarrollo de actividad aferente anormal, incluyendo 

� descargas ectópicas provenientes de los aferentes axotomizados y la actividad 

espontÆnea de nociceptores intactos sensibilizados. Estos cambios pueden 

producir hipersensibilidad duradera anormal ante estimulos normalmente 

inocuos, la alodinia. Ejemplos de dolor neuropÆtico incluyen, sin limitación, 

neuralgia post-herpOtica, neuralgia del trigOmino, neuropatla diabØtica, 

lumbalgia crOnica, dolor del miembro fantasma y el dolor resultante de cØncer y 

quimioterapia, dolor pØlvico crOnico, sindrome doloroso regional complejo y 

neuralgias relacionadas. 

Se ha logrado cierto Øxito en el tratamiento de los sintomas de dolor 

neuropÆtico usando medicaciones, coma la gabapentina y, mÆs recientemente, 

la pregabalina, coma tratamientos de primera Ilnea y a corto plazo. Sin 

embargo, la farmacoterapia del dolor neuropÆtico generalmente tuvo un Øxito 

Jimitado, con escasa respuesta a drogas comUnmente usadas para reducir el 

dolor, coma los NSAIDS y los opiÆceos. For consiguiente, subsiste una 
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importante necesidad de explorar modalidades novedosas de tratamiento. 

Queda un limitado nümero de bloqueadores del canal del sodio potentes 

y eficaces y con un mInimo de reacciones adversas en la cilnica. Existe 

tambiØn una necesidad mØdica no satisfecha de tratar el dolor neuropÆtica y 

otros estados patolÆgicos asociados al canal del sodio en forma eficaz y sin 

efectos secundarios adversos. La presente invención suministra compuestos, 

mØtodos de usa y composiciones que incluyen estos compuestos para 

satisfacer las necesidades criticas seæaladas. 

RESUMEN DE LA INVENC ION 

La presente invenciÆn tiene coma objeto compuestos de 

espiroheterociclicos que son ütiles para el tratamiento y/o prevención de 

enfermedades a condiciones mediadas por los canales de sodio, tales coma el 

dolor. Los compuestos de la presente invención tambiØn son Iles para el 

tratamiento de otras enfermedades o condiciones mediadas par los canales de 

sodio, incluyendo, sin carÆcter limitativo condiciones del sistema nervioso 

central tal como epilepsia, ansiedad, depresión y enfermedad bipolar; 

trastornos cardiovasculares tal coma arritmias, fibrilación atrial y fibrilaciOn 

ventricular: trastornos neuromusculares tal coma sIndrome de la pierna 

inquieta, y parªlisis muscular o tØtano; neuroprotección contra los accidentes 

cerebros vasculares, traumatismo neurolôgico y esclerosis multiple; y 

canalopatias tal como eritromialgia y sindrome de dolor rectal familiar. 

Par lo tanto, en un aspecto, la invención provee compuestos de fOrmula 

(I): 
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(R2) 

donde: 

14 

p es entre 1 y 4; 

y k son cada uno en forma independiente 0, 1, 2 o 3: 

Q es -C(R1)H-, -C(0)-, -0-, -S-1 -N(R5)-, -CF2-, -0(0)0-, -C(0)N(R5)- a 

-N(R5)C(0)_. 

Ria es hidrógeno o -OR5: 

oes un anillo heteroarilo fusionado a un anillo heterociclilo fusionado; 

R1 es hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo, alquinUo, haIoaIquo, arilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquflo, heteroarilo, heterociclilo, -R8-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, a -R9-0-R9--0R5; 

o R1 es araiquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrógeno, aiquilo, arilo a araiquilo; y 

R7 es hidrógeno, aiquilo, haloalquuo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, araiquilo, cicloalquilo, cic)oa)quiialquilo, heterociclilo, 

heterociclilaiquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo; 

oR6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estªn unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, araiquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquifo, 

heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroarilo para R6 y 
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R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste on 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

R8-OR5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -138-0R5, -C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos 

alquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrógeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrÆgeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste on 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R"-C(0)R5,  heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo a 

heteroarilo estâ opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y aralquilo; 
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cada R2 se selecciona en forma independiente entre elgrupo que consiste en 

hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo, 

haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, 

araiquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, 

RC N, -R"-NO2, -R8-0R5, -R8-N(R4)R’, -N=C(R4) R5, S(0) mR4 

-R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0) N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 a 2; 

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

araiquilo, araiquenilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y 

heteroarilaiquilo para cada R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, alcoxi, halo, 

haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, araiquenilo, heterociclilo, 

heterociclilaiquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, -R8-CN, -R8-NO2, 

-R8-OR’, .R8N(R4)R5, S(0)mR4, -R8-C(0)W; -R8-C(0)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cada 

es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 a 2; 

o dos grupos R2 adyacentes, junta con el anillo heteroarilo fusionado a el anillo 
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heterociclilo fusionado al cual estÆn directamente unidos, pueden formar 

un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo, arilo, heterociclilo y 

heteroarilo, y los grupos R2 restantes, de estar presentes, son como se 

ha descrito; 

R3a, R3, R3C y Rsd se seleccionan en forma independiente entre SI entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, 

halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R8-N(R4)R5, -N=C(R4)R5, 

S(0) mR4, -R"-C(0)W; -C(S)R -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

w 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(NR5)N(R4)R5, y 

-N(R5)C(N=C(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1 o 2 y cads n es en forma independiente 1 o 2; 

o R 3a y R3b, o R31D y R3C, o R3C y Rd, junto con los ªtomos de carbono del anillo 

a los que estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 

grupos R3, R3b, R3C o R 3 restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forms independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno, aiquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junto con el Ætomo de nitrogeno al cual estÆn unidos, pueden 
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formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquUeno lineal 0 ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena aiquinileno lineal o ramificada; 

como estereoisómeros, enantiómeros, tautómeros de los mismos o mezclas de 

los mismos; 

o solvatos, prodrogas o sales aceptables para uso farmacØutico de los mismos. 

En otro aspecto, la invenciOn provee mØtodos para el tratamiento del 

dolor en un mamifero, preferentemente un humano, donde los mØtodos 

comprenden administrar al mamifero que lo necesite una cantidad eficaz para 

terapia do un compuesto de la irivención como se ha descrito. 

En otro aspecto, la presente invención provee un mØtodo para tratar o 

disminuir la gravedad de una enfermedad, estado clinico o trastorno donde la 

activiaciOn o la hiperactividad de uno o mÆs de Nav1,1, Navl,2, Navl,3, Navl,4, 

Navl,5, Navl,6, Navl7, Navl,8, o Navl,9 estÆ involucrado en el estado de 

enfermedad. 

En otro aspecto, la invención provee mØtodos para tratar un rango de 

enfermedades o estados clinicos mediados por canales de sodio, por ejemplo, 

dolor asociado con HIV, neuropatia indocida por el tratamiento del HIV, 

neuralgia trigeminal, neuralgia postherpØtica, eudinia, sensibilidad al calor, 

sarcoidosis, sIndrome de intestino irritable, enfermedad de Crohn, dolor 

asociado con esclerosis multiple (MS), escierosis lateral amiotrófica (ALS), 

neuropatla diabetics, neuropatia perifØrica, atritis, artritis reumatoide, 
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osteoartritis, ateroscierosis, distonla paroxIstica, sindromes miastØnicos, 

miotonia, hipertermia maligna, fibrosis quistica, seudoaldosteronismo, 

rabdomiólisis, hipotiroidismo, depresiÆn bipolar, ansiedad, esquizofrenia, 

enfermedades relacionadas con toxinas de los canales de sodlo, eritermalgia 

familiar, eritermalgia primaria, dolor rectal familiar, cancer, epilepsia, 

convulsiones tónicas parciales y generalizadas, sIndrome de la pierna inquieta, 

arritmias, fibromialgia, neuroprotección bajo condiciones isquØmicas causadas 

P01 accidente cerebrovascular o traumatismo neurolagico, taqUarritmias, 

fibrilación atrial y fibrilaciOn ventricular. 

En otro aspecto, la invención provee mØtodos para tratar un rango de 

enfermedades o estados clinicos mediados por canales de sodlo por medlo de 

la inhibición del flujo de jones a travØs de un canal de sodio dependiente de 

voltaje en un mamifero, preferentemente un humano, donde los mØtodos 

comprenden administrar al mamIfero que 10 necesite una cantidad eficaz para 

terapia de un compuesto de la invenciÆn como so ha descrito. 

En otro aspecto, la invención provee composiciones farmacØuticas quo 

comprenden los compuestos de la invención, como se ha descrito, y 

excipientes aceptables para uso farmacØutico. En una realización, la  presente 

invención hace referencia a una composiciOn farmacØutica que comprende un 

compuesto de la invenciOn en un vehIculo aceptable para uso farmacØutico y 

en una cantidad eficaz para tratar enfermedades o estados cllnicos 

relacionados con el dolor cuando se administra a un animal, preferentemente 

un mamifero, con preferencia mØxima un humano. 

En otro aspecto, la invenciOn provee terapia farmacØutica en 

combinaciOn con uno o mÆs compuestos adicionales de la invención o una o 
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mÆs terapias aceptadas adicionales o como cualquier combinación de los 

mismos para aumentar la potencia de una terapia farmacolagica existente o 

futura o para disminuir los efectos adversos asociados con la terapia aceptada. 

En una realización,  la presente invención hace referenda a una composición 

farmacØutica que combina compuestos de la presente invenciOn con terapias 

establecidas o futuras para las indicaciones enumeradas en la invención. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

DEFINICIONES 

Ciertos grupos quimicos nombrados en la presente estn precedidos por 

una notaciOn abreviada que indica el nümero total de âtomos de carbono que 

se encontrarÆn en el grupo quimico indicado. Por ejemplo; C7-C12alquilo 

describe un grupo alquilo, como se define mÆs adelante, con un total de entre 7 

y 12 âtomos de carbono, y C4-C12cicloalquilalquilo describe un grupo 

cicloalquilalquilo, como se define mÆs adelante, con un total de entre 4 y 12 

Ætomos de carbono. El nUmero total de carbonos en la notaciÆn abreviada no 

ncluye carbonos que puedan existir en los sustituyentes del grupo descrito. 

Por ejemplo, los siguientes tØrminos tienen el significado indicado: 

"C1-C10alquilo" hace referencia a un radical alquilo como se define mâs 

adelante que contiene entre uno y diez Ætomos de carbono. El radical C1-

C1oalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mÆs adelante 

para los grupos alquilo. 

C2C12alquinilo hace referencia a un radical alquinilo como se define 

mÆs adelante que contiene entre dos y doce 6tomos de carbono. El radical 

C2-C12alquinilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mâs 

adelante para los grupos alquenilo. 
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"C1-C12alcoxit" hace referenda a un radical alcoxi como se define mªs 

adelante que contiene entre uno y doce ªtomos de carbono. La porción alquilo 

del radical C1-C12alcoxi puede estar opcionalmente sustituida como se define 

mÆs adelante para los grupos alquilo. 

"C2-C12alcoxialquilo" hace referencia a un radical alcoxialquilo como se 

define mÆs adelante qua contiene entre dos y doce Ætomos de carbono. Cada 

porción alquilo del radical C2C12alcoxialquilo puede ester opcionalmente 

sustituida como se define mÆs adelante para los grupos alquilo. 

"C7-C12aralquilo" hace referencia a un grupo araiquilo como Se define 

mÆs adelante que contiene entre siete y doce ªtomos de carbono. La porción 

arilo del radical C7-C12aralquilo puede estar opcionalmente sustituida como se 

describe mâs adelante para los grupos arilo. La porción  alquilo del radical 

C7-Cl2aralquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define mªs 

adelante para los grupos alquilo. 

"C7-C12aralquenilo" hace referencia a un grupo aralquenilo como se 

define mâs adelante que contiene entre siete y doce Ætomos de carbono. La 

porción arilo del radical C7-C12aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida 

como se describe mÆs adelante pare los grupos arilo. La porción alquenilo del 

radical C7-C12aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se define 

mÆs adelante para los grupos alquenilo. 

"C3-C12cicloalquilo" hace referencia a un radical cicloalquilo como se 

define mªs adelante con entre tres y doce Ætomos de carbono. El radical 

C3-C12cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mÆs 

adelante para los grupos cicloalquilo. 

"C4-C12cicloalquilalquilo" hace referencia a un radical cicloalquilalquilo 
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como se define mÆs adelante con entre cuatro y doce Ætomos de carbono. El 

radical C4-C12cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituido como Se 

define mÆs adelante para los grupos cicloalquilalquiio. 

Ademâs de lo ya mencionados, segün se los utiliza en la memoria 

descriptiva y las reivindicaciones, salvo que se especifique lo contrario, los 

siguientes tØrminos tienen el significado indicado: 

Amino" hace referenda al radical �N H2. 

"Ciano" hace referencia al radical -CN. 

"Hidroxilo" hace referencia al radical -OH. 

"lmino" hace referencia al sustituyente =NH. 

"Nitro" hace referenda al radical -NO2. 

"Oxo" hace referencia al sustituyente =0. 

"Tioxo" hace referencia al sustituyente =S. 

"Trifluorometilo hace referencia al radical -CF3. 

"Alquilo" hace referencia a una cadena radical hidrocarbonada lineal a 

ramificada que consiste solamente en âtomos de carbono e hidrôgeno, que no 

contiene ninguna insaturación, que contiene entre uno y doce ªtomos de 

carbono, preferentemente entre uno y ocho Ætomos de carbono a entre uno y 

seis àtomos de carbono, y que estÆ unido al resto de la molØcula por un enlace 

simple, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1 -metiletilo (iso-propilo), n-butilo, 

n-pentilo, 1,1 -dimetiletilo (t-butilo), 3-metilhexilo, 2 -metilhexilo, y similares. 

Salvo que se especifique lo contrario en la memoria descriptiva, un grupo 

alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno de los siguientes grupos: 

alquilo, alquenilo, halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, 

heterociclilo, heteroarilo, oxo, trimetilsilanilo, -OR 14, -0C(0)-R4, -N(R4)2, 
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-C(0)R14, -C(0)0R14, -C(0)N(R14)2, -N(R14)C(0)0R16, -N(R14)C(0)R16, 

-N(R14)S(0)R16 (donde t es entre 1 y 2), -S(0)tOR16 (donde t es entre I y 2), 

-S(0)R16 (donde t es entre 0 y 2), y -S(0)tN(R14)2 (donde t es entre 1 y 2) 

donde cada R14 es en forma independiente hidrógeno, aiquilo, haloalquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

grupos halo), aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o 

heteroarilalquilo; y cada R16 es aiquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o 

heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes mencionados no estÆ 

sustituido salvo que se indique lo contrario. 

"Alquenilo" hace referenda a una cadena radical hidrocarbonada lineal 0 

ramificada que consiste solamente en Ætomos de carbono e hidrógeno, que 

contiene al menos un enlace doble, con entre dos y doce Ætomos de carbono, 

preferentemente entre uno y ocho ªtomos de carbono y que estÆ unido al resto 

de la molØcula por un enlace simple, por ejemplo, etenilo, prop-i -enilo, 

but-i -enilo, pent-i -enilo, penta-1,4-dienilo, y similares. Salvo que se 

especifique lo contrario en la memoria descriptiva, un grupo alquenilo puede 

estar opcionalmente sustituido con uno de los siguierites grupos: aiquilo, 

aiquenhlo, halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, 

heteroarilo, oxo, trimetilsilanhlo, -OR14, -OC(0)-R14, -N(R14)2, -C(0)R14, 

-C(0)0R14, -C(0)N(R14)2, -N(R14)C(0)0R16, -N(R14)C(0)R16, -N(R14)S(0)R16 

is (donde t es entre I y 2), -S(0)10R16 (donde t es entre I y 2), -S(0)tR16 (donde t 

es entre 0 y 2), y -S(0)tN(R14)2 (donde t es entre 1 y 2) donde cada R14 es en 

forma independiente hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos halo), 
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aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo 0 heteroarilalquilo; y cada 

R16 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquo, arilo, arquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno 

de los sustituyentes mencionados no estÆ sustituido salvo que se indique lo 

contrario. 

"Alquueno" o "cadena alquileno" hace referenda a una cadena 

hidrocarbonada divalente lineal o ramificada que une el resto de la motØcula a 

un grupo radical, que consiste solamente en carbono e hidrógeno, que no 

contiene ninguna insaturación y que contiene entre uno y doce Ætomos de 

carbono, porejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, y similares. La 

cadena alquileno estâ unida al resto de la molØcula a travOs de un enlace 

simple y al grupo radical a travØs de un enlace simple. Los puntos de union de 

la cadena alquileno al resto de la molØcula y al grupo radical pueden 

encontrarse en un carbono o en dos carbonos cualesquiera dentro de Ia 

cadena. Salvo que se especifique lo contrarlo en la memoria descriptiva, una 

cadena alquileno puede estar opcionalmente sustituida con uno de los 

siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, 

cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, trimetilsilanilo, -OR 14, -OC(0)-R14, 

-N(R14)2, C(0)R4, -C(0)0R14, -C(0)N(R14)2, -N(R14)C(0)0R16, -N(R14)C(0)R16, 

-N(R14)S(0)R16 (donde t es entre I y 2), -S(0)OR"’ (donde t es entre 1 y 2), 

-S(0)R16 (donde t es entre 0 y 2), y -S(0)N(R14)2 (donde t es entre 1 y 2) 

donde cada R14 es en forma independiente hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

grupos halo), aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o 

heteroarilalquilo; y cada R16 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 
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cicloalquilalquito, arilo, araiquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo o 

heteroarilaiquilo, y donde cada uno de los sustituyentes mencionados no estÆ 

sustituldo salvo que se indique 10 contrarlo. 

"Alquenileno" o "cadena alquenileno" hace referenda a una cadena 

hidrocarbonada divalente lineal o ramificada que une el resto de la molØcula a 

un grupo radical, qua consiste solamente en carbono e hidrógeno, que contiene 

al menos un enlace doble y que contiene entre dos y doce âtomos de carbono, 

por ejemplo, etenileno, propenileno, n-butenileno, y similares. La cadena 

alquenileno estØ unida at resto de la molØcula a travØs de un enlace simple y al 

grupo radical a travØs de un enlace doble o un enlace simple. Los puntos de 

10 
union de la cadena alquenileno al resto de la molØcula y at grupo radical 

pueden encontrarse en un carbono o en dos carbonos cualesquiera dentro de 

la cadena. Salvo que se especifique to contrarlo en la memoria descriptiva, una 

cadena alquenileno puede estar opcionalmente sustituida con uno de los 

siguientes grupos: aiquilo, aiquenilo, halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, 

cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, trimetilsilanilo, -OR 14, -OC(0)-R14, 

-N(R14)2, -C(0)R14, -C(0)OR 14, -C(0)N(R14)2, -N(R14)C(0)0R16, -N(R4)C(0)R16, 

-N(R’4)S(0)tR’6 (donde t es entre 1 y 2), -S(0)tOR16 (donde t es entre 1 y 2), 

-S(0)1R16 (donde t es entre 0 y 2), y -S(0)N(R’4)2 (donde t es entre 1 y 2) 

donde cada R14 es en forma independiente hidrógeno, alquilo, haloatquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mªs 

grupos halo), araiquilo, heterociclilo, heterociclilaiquito, heteroarilo o 

heteroarilaiquilo; y cada R16 es aiquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquito, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o 

heteroarilaiquilo, y donde dada uno de los sustituyentes mencionados no estØ 
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sustituido salvo que se indique lo contrarlo. 

"Alquinileno" o "cadena alquinileno" hace referencia a una cadena 

hidrocarbonada divalente lineal o ramificada que une el resto de la molØcula a 

un grupo radical, que corisiste solamente en carbono e hidrógeno, que contiene 

al menos un enlace triple y que contiene entre dos y doce Ætomos de carbono, 

par ejemplo, propinileno, n-butinileno, y similares. La cadena alquinileno estª 

unida al resto de (a molØcula a travØs de un enlace simple y al grupo radical a 

travØs de un enlace doble 0 un enlace simple. Los puntos de union de la 

cadena alquinileno al resto de la molØcula y al grupo radical pueden 

encontrarse en un carbono 0 en dos carbonos cualesquiera dentro de la 

cadena. Salvo que se especifique lo contrario en la memoria descriptiva, una 

cadena alquinUeno puede estar opcionalmente sustituida can uno de los 

siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, 

cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, trimetilsilanUo, -OR14, -OC(0)-R4, 

-N(R14)2, -C(0)R14, -C(0)0R14, -C(0)N(R14)2, -N(R14)C(0)0R16, -N(R14)C(0)R16, 

-N(R14)S(0)tR16 (donde t es entre 1 y 2), -S(0)tOR16 (donde t es entre I y 2), 

-S(0)tR16 (donde t es entre 0 y 2), y -S(0)N(R14)2 (donde t es entre 1 y 2) 

donde cada R14 es en forma independiente hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

grupos halo), aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o 

heteroarilalquilo; y cada R16 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

Scicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo 

heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes mencionados no estÆ 

sustituido salvo que se indique lo contrarlo. 
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"Alquinilo" hace referencia a una cadena radical hidrocarbonada lineal o 

ramificada que consiste solamente en Ætomos de carbono e hidrOgeno, que 

contiene al menos un enlace triple, que contiene entre dos y doce Ætomos de 

carbono, preferentemente entre uno y ocho Ætomos de carbono y que estÆ 

unido al resto de la molØcula por un enlace simple, por ejemplo, etinilo, 

propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, y similares. Salvo que se especifique to 

contrarlo en la memoria descriptiva, un grupo alquinilo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno de los siguientes grupos: alquilo, atquenilo, 

halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 

-OR 14, -OC(0)-R4, -N(R14)2, -C(0)R14, -C(0)OR 14, -C(0)N(R14)2, 

-N(R14)C(0)OR6, -N(R14)C(0)R16, -N(R14)S(0)R16 (donde t es entre I y 2), 

-S(0)tOR16 (donde t es entre I y 2), -S(0)R16 (donde t es entre 0 y 2), y 

-S(0)tN(R14)2 (donde t es entre 1 y 2) donde cada R14 es en forma 

independiente hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilaiquilo; y 

cada 1316 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquito, y donde cads uno 

de los sustituyentes mencionados no estÆ sustituido. 

"C2-C12alquinilo" hace referenda a un radical aiquinilo como se ha 

definido que contiene entre dos y doce Ætomos de carbono. El radical 

SC2-C12alquinilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para 

los grupos alquenilo. 

"Alcoxi" hace referenda a un radical de 
fórmula-ORa 

donde Ra es un 

radical alquilo como se ha definido que contiene entre uno y doce âtomos de 
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carbono. La porción alquilo del radical alcoxi puede estar opcionalmente 

sustituida coma se he definido pare los radicales alquilo. 

"C1-C12alcoxi" hace referencia a un radical alcoxi coma se he definido 

que contiene entre uno y doce 6tomos de carbono. La porción alquilo del 

radical C1-C12alcoxi puede ester opcionalmente sustituida como se ha definido 

para los grupos alquilo. 

"Alcoxialquilo" hace referenda a un radical de fórmula-Ra-O-R,,  donde 

cads Ra es en forma independiente un radical alquilo como se he definido. El 

Ætomo de oxIgeno puede ester unido a cualquier carbono en cualquier radical 

alquilo. Cada porción alquilo del radical alcoxialquilo puede ester 

opcionalmente sustituida coma se he definido pare los grupos alquilo. 

"C2-C12alcoxialquilo hace referenda a un radical alcoxialquilo coma se 

he definido que contiene entre dos y doce Ætomos de carbono. Cade pardon 

alquilo del radical C2-C12alcoxialquilo puede ester opcionalmente sustituida 

coma se he definido pars los grupos alquilo. 

"Arilo" hace referencia a un sistema de anillos hidrocarbonados 

monociclico o multicIdlico aromtico que consiste solamente en hidrógeno y 

carbono y que contiene entre 6 y 19 Ætomos de carbono, donde el sistema de 

anillos puede ester parcialmente saturado. Los grupos arilo incluyen, sin que 

esto constituya limitaciOn alguna, grupos coma par ejemplo fluorenilo, fenilo y 

naftilo. Salvo que se especifique Ia contrario en la memoria descriptive, el 

tØrmino "arilo" o el prefijo "ar-" (coma par ejemplo en "aralquilo") incluye los 

radicales arilo opcionalmente sustituidos con uno o mªs sustituyentes 

seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en alquilo, 

alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, heteroarilo, 
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heteroarilalquilo, -R15-0R14, �-R15-OC(0)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(0)R14, 

-R15-C(0)0R14, -R15-C(0)N(R14)2, -R15-N(R14)C(0)0R16, -R15-N(R14)C(0)R16, 

-R15-N(R14)S(0)R16 (donde t es entre 1 y 2), -R1’-S(0)1OR16 (donde t es entre 1 

y 2), -R15-S(0)1R16 (donde t es entre 0 y 2), y -R15-S(0)N(R14)2 (donde t es 

entre I y 2) donde cada R14 es en forma independiente hidrOgeno, alquilo, 

haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, 

heterociclitalquilo, heteroarilo a heteroarilalquilo; cada R15 es en forma 

independiente un enlace directo a un alquileno a cadena aiquenileno lineal o 

ramificada; y cada R16 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalqulo, 

arilo, aralquilo, heteraciclita, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y 

40 
donde cada uno de los sustituyentes mencionados no estÆ sustituido. 

"Aralquilo" hace referenda a un radical de formula -RRb donde Ra es Ufl 

radical alquilo como se ha definido y Rb es uno a mÆs radicales arilo como se 

ha definido, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo y similares. Los radicales arilo 

pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha descrito. 

"C7-C12aralquilo" hace referencia a un grupo aralquilo como se ha 

definido que contiene entre siete y doce Ætomos de carbono. La porción arilo 

del radical C7-C12aralquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha 

descrito con un grupo arilo. La porción alquilo del radical C7-C12aralquilo puede 

estar opcionalmente sustituida coma se ha definido para los grupos alquilo. 

"Ariloxi" hace referenda a un radical de formula -ORb donde Rb es un 

grupo arilo coma se ha definido. La pardon arilo del radical ariloxi puede estar 

opcionalmente sustituida coma se ha definido. 

"Aralquenilo" hace referencia a un radical de fOrmula-RbRb donde Rc es 

un radical alquenilo como se ha definido y Rb es uno 0 mÆs radicales arilo coma 
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se ha definido, que pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha 

descrito. La porción arilo del radical aralquenilo puede estar opcionalmente 

sustituida como se ha descrito con un grupo arilo. La porciOn alquenilo del 

radical aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido 

para los grupos alquenilo. 

"C7-C12aralquenilo" hace referenda a un grupo aralquenilo como se ha 

definido que contiene entre siete y doce Ætomos de carbono. La porciÆn arilo 

del radical C7-C12aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha 

descrito con un grupo arilo. La porción alquenilo del radical C7-C12aralquenilo 

puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido para los grupos 

� HAralquiloxiul 

hace referenda a un radical de formula -ORb donde Rb es 

un grupo aralquilo como se ha definido. La porciOn aralquilo del radical 

aralquiloxi puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido. 

"Cicloalquilo" hace referencia a un radical hidrocarbonado monociclico o 

policiclico no aromÆtico estable que consiste solamente en Ætomos de carbono 

e hidrOgeno, que puede incluir sistemas de anillos fusionados o en puente, que 

contiene entre tres y quince Ætomos de carbono, preferentemente con entre tres 

y diez Ætomos de carbono, y que es saturado o insaturado y estª unido al resto 

de la molØcula por un enlace simple. Los radicales monociclicos incluyen, por 

ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y 

ciclooctilo. Los radicales policiclicos incluyen, por ejemplo, adamantilo, 

norbornilo, decalinilo, 7,7-dimetil-bidiclo[2,2,1]heptanilo, y similares. Salvo que 

se especifique lo contrario en la memoria descriptiva, el tØrmino "cicloalquilo" 

incluye radicales cicloalquilo que estÆn opcionalmente sustituidos con uno 0 
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mÆs sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que 

consiste en aiquilo, aiquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, oxo, 

arilo, aralq uilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, 

heteroarilo, heteroarilaiquilo, -R15-0R14, -R15-OC(0)-R14, -R15-N(R14)2, 

-R15-C(0)R14, -R15-C(0)0R14, -R15-C(0)N(R14)2, -R15-N(R14)C(0)0R16, 

-R15-N(R14)C(0)R16, -R15-N(R14)S(0)R16 (donde t es entre 1 y 2), 

-R15-S(0)tOR16 (donde t es entre 1 y 2), -R15-S(0)R16 (donde t es entre 0 y 2), y 

-R15-S(0)N(R14)2 (donde t es entre 1 y 2) donde cada R14 es en forma 

independiente hidrógeno, aiquilo,  haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalqUlo, 

arilo, araiquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo a heteroarilaiquilo; 

cada R15 es en forma independiente un enlace directo a un alquileno o cadena 

alquenileno lineal o ramificada; y cada R16 es aiquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, aralquito, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo 0 

heteroarilaiquilo, y donde cada uno de los sustituyentes mencionados no estÆ 

sustituido. 

"C3-C12cicloalquilo" hace referencia a un radical cicloalquilo como Se ha 

definido con entre ties y doce Ætomos de carbono. El radical C3-C12cicioalquilo 

puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido pare los grupos 

cicloalquilo. 

"Cicloalquilalquilo" hace referencia a un radical de f6rmula-RdR1 donde 

Ra es un radical alquib como se ha definido y Rd es un radical cicloalquilo coma 

Sse ha definido. El radical alquilo y el radical cicloalquilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos coma se ha definido. 

"C4-C12cicloalquilalquilo" hace referenda a un radical cicloalquilalquilo 

coma se ha definido con entre cuatro y doce Ætomos de carbono. El radical 04-
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C12cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido 

pars los grupos cicloalquilalquilo. 

"Halo" hace referencia a bromo, cloro, fluoro o iodo. 

"Haloalqtilo" hace referencia a un radical alquilo, como se ha definido, 

que estª sustituido con uno o mÆs radicales halo, como se ha definido, por 

ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2 -trifluoroetilo, 

I -fluorometil-2 -fluoroetilo, 3 -bromo-2-fluoropropilo, I -bromometil-2-bromoetilo, y 

similares. La porciOn alquilo del radical haloalquilo puede estar opcionalmente 

sustituida como se ha definido para los grupos alquilo. 

"Fusionado" hace referencia a cualquier estructura de anillos descrita en 

Is presente que estØ fusionada a una estructura de anillos existente en los 

compuestos de Is invención. Cuando el anillo fusionado es un anillo 

heterociclilo o un anillo heteroarilo, cualquier Ætomo de carbono en Is estructura 

de anillos existente que pass a formar parte del anillo heterociclilo fusionado o 

del anillo heteroarilo fusionado puede reemplazarse por un ªtomo de nitrOgeno. 

"Heterociclilo" o "heterociclilo ring hace referencia a un anillo radical no 

aromâtico de entre 3 y 18 miembros estable que consiste en entre dos y 

diecisiete Ætomos de carbono y entre uno y diez heteroÆtomos seleccionados 

entre el grupo que consiste en nitrógeno, oxigeno y azufre. Salvo que se 

especifique lo contrario en Is memoria descriptiva, el radical heterociclilo puede 

ser un sistema de anillos monociclico, bicIclico, tricIclico o tetraciclico, que 

puede incluir sistemas de anillos fusionados o en puente; y los Ætomos de 

nitrogeno, carbono o azufre en el radical heterociclilo pueden estar 

opcionalmente oxidados; el Æbmo de nitrógeno puede ester opcionalmente 

cuaternizado; y el radical heterociclilo puede ser parcial o totalmente saturado. 
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Los ejemplos de dichos radicales heterociclilo incluyen, sin que esto constituya 

limitación alguna, dioxolanUo, tienil[1 ,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, 

imidazolinhlo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, 

octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinhlo, 2-oxopiperidinilo, 

2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonhlo, 

pirroUdinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, 

tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfoUnilo, 1 -oxo-tiomorfolinilo, y 

1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Salvo que se especifique lo contrarlo en la memoria 

descriptiva, el tØrmino "heterociclilo" incluye radicales heterociclilo como se han 

definido que estÆn opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, 

haloalquilo, haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterocicliialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 

-R15-0R14, -R15-OC(0)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(0)R14, -R15-C(0)0R14, 

-R15-C(0)N(R14)2, -R15-N(R14)C(0)0R16, -R15-N(R14)C(0)R16, 

-R15-N(R14)S(0)tR16 (donde t es entre 1 y 2), -R15-S(0)OR16 (donde I es entre 1 

y 2), -R15-S(0)R16 (donde t es entre 0 y 2), y -R15-S(0)N(R14)2 (donde t es 

entre 1 y 2) donde cada R14 es en forma independiente hidrógeno, alquilo, 

alquenilo, haloalqilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo: cada R15 es en 

forma independiente un enlace directo o un alquileno o cadena aiquenileno 

lineal o ramificada; y cada R16 es alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o 

heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes mencionados no estª 

sustituido. 

4 
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"Heterociclilalquilo" hace referenda a un radical de fOrmula -RaRe donde 

Re es un radical alquilo como se ha definido y Re es un heterociclilo o anillo 

radical heterociclilo como se ha definido, y si el heterociclilo es un heterociclilo 

que contiene nitrOgeno, el heterociclilo puede ester unido al radical alquilo en el 

Mom de nitrógeno. La porciÆn alquilo del radical heterociclilalquilo puede 

estar opcionalmente sustituida como se ha definido para los grupos alquilo. La 

porciOn heterociclilo del radical heterociclilaiquilo puede ester opcionalmente 

sustituida como se ha definido pare un grupo heterociclilo. 

"Heteroarilo" o "anillo heteroarilo" hace referenda a un anillo radical 

aromÆtico de entre 5 y 18 miembros que consiste en entre tres y diecisiete 

Ætomos de carbono y entre uno y diez heteroÆtomos seleccionados entre el 

grupo que consists en nitrOgeno, oxigeno y azufre. En el caso de esta 

invención, el radical heteroarilo puede ser un sistema de anillos rnonocIclico, 

biciclico, tricIclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos 

fusionados o en puente; y los ªtomos de nitrógeno, carbono o azufre en el 

radical heteroarilo pueden estar opcionalmente oxidados; el Ætomo de nitrógeno 

puede estar opcionalmente cuaternizado. Los ejemplos incluyen, sin que esto 

constituya limitación alguna, azepinilo, acridinilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, 

benzindolilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, 

benzotiadiazolilo, benzo[b][1 ,4]dioxepiniio, 1 ,4-benzodioxanilo, 

benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxoli lo, benzodioxinilo, benzopiranilo, 

Sbenzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), 

benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1 ,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, 

dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, 

indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolilo, 
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indolizinUo, isoxazoillo, naftilo, naftiridinUo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, 

oxazofflo, oxiranUo, I -fenil-1 H-pirrolilo, fenazinUo, fenotiazi no, fenoxazinilo, 

ftaIazino, pteridinllo, purinilo, pirroo, pirazolilo, piridinio, pirazinUo, pirimidino, 

piridazinilo, pirroHlo, quinazolinUo, quinoxalinhlo, quinoHnilo, quinuchidinilo, 

isoquinolinhlo, tetra hidroquinolinUo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazohlo, tetrazolilo, 

triazinhlo, y tiofenilo (es decir tieno) Salvo que se especifique lo contrano en ha 

memoria descriptiva, el tØrmino "heteroarilo" incluye heteroradicales arilo como 

se ha definido que estªn opcbonalmente sustituidos con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, alquenhlo, 

alcoxi, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, oxo, arilo, 

� aralquuo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterocbclilaIquo, 

heteroarilo, heteroarilalquilo, -R15-OR 
14,

 -R15-OC(0)-R14, -R1 5N (R14)2, 

-R15-C(0)R14, -R15-C(0)0R14, -R15-C(0)N(R14)2, -R15-N(R14)C(0)0R16, 

-R15-N(R14)C(0)R16, -R15-N(R14)S(0)tR16 (donde t es entre 1 y 2), 

-R1-S(0)OR16 (donde t es entre 1 y 2), -R15-S(0)tR16 (donde t es entre 0 y 2), y 

-R15-S(0)tN(R14)2 (donde t es entre 1 y 2) donde cada R14 es en forma 

independiente hidrógeno,  alquilo, alquendo, haloalquilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquUo, heteroarilo o 

heteroarilalquilo; cada R15 es en forma independiente un enlace directo 0 Ufl 

alqubleno o cadena alquenbleno lineal 0 ramificada; y cada R16 es alquilo, 

alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, 

10 heterociclilo, heterociclhlalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno 

de los sustbtuyentes menchonados no estØ sustitubdo. 

"Heteroarilalquilo" hace referencia a un radical de fOrmula -RaRt donde 

Ra es un radical alquilo como se ha definido y Rt es a heteroarilo o anillo 
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heteroarilo radical coma se ha definido. La porciôn heteroarilo del radical 

heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido para 

un grupo heteroarilo. La pardOn alquilo del radical heteroarilalquilo puede estar 

opcionalmente sustituida como se ha definido para los grupos alquilo. 

Heteroarilalquenilo" hace referencia a un radical de fOrmula -RbRf donde 

Rb es un radical alquenilo coma se ha definido y Rf es a heteroarilo a anillo 

heteroarilo radical como se ha definido. La porciOn heteroarilo del radical 

heteroarilalquenilo puede estar opcionalmente sustituida coma se ha definido 

para un grupo heteroarilo. La porciOn alquenilo del radical heteroarilalquenilo 

puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido para los grupos 

alquenilo. 

"Trihaloalquilo" hace referencia a un radical alquilo, coma se ha definido, 

que estÆ sustituido con tres radicales halo, como se ha definido, por ejemplo, 

trifluorometilo. La porción alquilo del radical trihaloalquilo puede estar 

opcionalmente sustituida como se ha definido para los grupos alquilo. 

"Trihaloalcoxi" hace referenda a un radical de fOrmula -OR9 donde Rg es 

un grupo trihaloalquilo como se ha definido. La porciOn trihaloalquilo del grupo 

trihaloalcoxi puede estar opcionalmente sustituida coma se ha definido para un 

grupo trihaloalquilo. 

El tØrmino "analgesia" hace referencia a la ausencia de dolor en 

respuesta a un estimulo que normalmente serla doloroso. 

El tØrmino "alodinia" hace referencia a una condiciOn en la cual una 

sensaciOn normalmente inocua, tal coma la presiOn a un race ligero, es 

percibida coma extremadamente dolarosa. 

El tØrmino "prodrogas indica compuestos que se puede convertir, baja 
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condiciones fisiolOgicas o por solvOlisis, en los compuestos biotóçjicamente 

activos de la invenciOn. Por to tanto,el tØrmno "prodroga" hace referencia a un 

precursor metabólico de un compuesto de la invención que es aceptabte para 

uso farmacØutico. Una prodroga puede ser inactiva cuando se la administra a 

un individuo que la necesita, pero se conviertein vivo en un compuesto activo 

de la invenciOn. Las prodrogas habitualmente se transforman rApidamente in 

vivo para dar el compuesto de origen de la invenciOn, por ejemplo, por hidrólisis 

en la sangre. El compuesto prodroga con frecuencia ofrece ventajas en cuanto 

a solubilidad, compatibilidad con los tejidos o liberación retardada en el 

organismo de un mamIfero (vØase, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), 

pp. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam)). Una anÆlisis acerca de las prodrogas 

puede encontrarse en Higuchi, T., et a/P, ’Pro-drugs as Novel Delivery 

Systems,’ A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y en Bioreversible Carriers in 

Drug Design, Ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y 

Pergamon Press, 1987, los cuas son ambos incorporados en su totalidad a la 

presente a modo de referencia. 

El tØrmino "prodroga’ tambiØn implica que comprende cualesquier 

vehIculos unidos de manera covalente, que liberan el compuesto activo de la 

invención  in vivo cuando dicha prodroga es administrada a un individuo 

mamIfero. Las prodrogas de un compuesto de la invenciÆn pueden prepararse 

modificando grupos funcionates presentes en el compuesto de la invenciOn de 

forma tat que las modificaciones se separan, ya sea por manipulaciOn rutinaria 

o in vivo, del compuesto de origen de la invenciOn. Las prodrogas comprenden 

compuestos de la invenciOn en los que un grupo hidroxi, amino o mercapto estÆ 

unido a cualquier grupo que, cuando la prodroga del compuesto de la invención 
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es administrada al individUo mamifero, se separa para formar un grupo hidroxi 

libre, un grupo amino libre o un grupo mercapto libre, respectivamente. Entre 

los ejemplos de prodrogas se incluyen, de manera no limitativa, derivados 

acetato, formiato y benzoato de alcohol o derivados amida de grupos 

funcionales amino en los compuestos de la invenciOn y similares. 

La presente invención asimismo compronde todos los compuestos 

aceptables para USO farmacØutico do formula (I) que estân isotópicamente 

marcados por tener uno o mÆs âtomos reemplazados por un âtomo que tiene 

diferente masa atOmica o nümero de masa. Los ejemplos do isôtopos que se 

pueden incorporar en los compuestos de la invenciOn comprenden isótopos de 

. hidrOgeno, carbono, nitrOgeno, oxgeno, fósforo, flUor, cloro, y yodo, tales como 

2H, 3H, 11C, 130 14C, 13N, 15N, 150 17 180 31P, 32P, 35S, 18F, 36Cl, 1231 ,, 
1251 

respectivamente. Estos compuestos radiomarcados podrIan ser ütiles para 

ayudar en la determinación o mediciôn de  la eficacia de los compuestos, al 

caracterizar, por ejemplo, el sitio o modo de acciOn en los canales de sodio, o 

la afinidad de uniOn a sitios de acción do importancia farmacolOgica en los 

canales do sodio. Ciertos compuestos marcados isotOpicamente de fOrmula (I), 

por ejemplo, aquellos que incorporan un isOtopo radioactivo, son Utiles en los 

estudios de distribuciOn de droga y/o tejido substrato. Los isÆtopos radioactivos 

tritio, es decir 3H, y carbono-14, es decir 14C, son particularmente Utiles para 

este propasito, en vista de su facilidad de incorporación y de detecciOn. 

is 

La sustitución con isótopos mâs pesados tales como el deuterlo, es decir 

2H, puede conferir ciertas ventajas terapØuticas que resultan de una mayor 

estabilidad metabOlica, por ejemplo, mayor vida media in vivo o menores 

requerimientos de dosis, y por ello puode preferirselos en ciertas 
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circunstancias. 

La sustitución con isotopes emisores de positrones, tales coma 11C, 18F, 

150y 13N, puede ser Util en estudios mediante Tomografia par EmisiOn de 

Positrones (Positron Emission Topography - PET) para examinar la ocupaciOn 

de los receptores del substrato. Los compuestos marcados isotópicamente de 

fÆrmula (I) se pueden preparar en general mediante tØcnicas convencionales 

conocidas para los expertos en el arte a mediante procesos anÆlogos a los 

descritos en los Ejemplos y Preparaciones coma se indica mÆs adelante, 

utilizando un reactivo marcado isotópicamente apropiado en lugar del reactivo 

no marcado empleado previamente 

La presente invención tambiØn comprende los productos metabólicos in 

viva de los compuestos revelados. Tales productos pueden resultar de, par 

ejemplo, la oxidación, reducciOn, hidrólisis, amidación, esterificación y similares 

del compuesto administrado, principalmente debido a procesos enzimÆticos. 

Por consiguente, la presente invenciOn comprende compuestos producidos 

mediante un proceso que incluye poner en contacto un compuesto de la 

invención con un mamifero durante un perlodo de tiempo suficiente para 

producir un producto metabOlico del mismo. Dichos productos son en general 

identificados administrando un compuesto radiomarcado de la invención en una 

dosis detectable a un animal, tal como una rata, un ratón, un conejillo de indias, 

un mono o un humano, permitiendo que transcurra un tiempo suficiente para 

que tenga lugar el metabolismo, y aislando sus productos de conversiOn de las 

muestras de orina, sangre u otras muestras biológicas. 

Las expresiones "compuesto estable" y "estructura estable" indican que 

el compuesto es suficientemente robusto para sobrevivir su aislamiento hasta 
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un grado de pureza ütU a partir de una mezcla de reacción, y su formulaciôn en 

un agente terapØutico eficaz.. 

El tØrmino ’mamifero" comprende a los seres humanos y animales tanto 

domØsticos como de laboratorio y mascotas, (por ejemplo gatos, perros, 

cerdos, ganado vacuno, ovejas, cabras, caballos, conejos), y animales no 

domØsticos como los animales salvajes y simUares, 

Los tØrminos "optativo’ y ’optativamente" snifican que el evento o las 

circunstancias que se describen a continuaciOn pueden o no ocurrir, y que la 

descripciOn incluye instancias en las que dicho evento o circunstancia ocurre e 

instancias en las que no ocurre. For ejemplo, la expresión "arilo optativamente 

sustituido" significa que el radical arilo puede estar o no sustituido, y que la 

descripciôn comprende tanto radicales arilo sustituidos como radicales arilo no 

sustituidos. 

La expresión "vehiculo, diluyente o excipiente aceptables para uso 

farmacØutico" comprende de manera no limitativa cualquier coadyuvante, 

ye h iculo, excipiente, deslizante, agente endulzante, diluyente, conservante, 

colorante, saborizante, tensioactivo, agente humectante, agente dispersante, 

agente de suspension, estabilizante, agente isotOnico, solvente o emulsificante 

que haya sido aprobado por la Food and Drug Administration de los Estados 

Unidos como aceptable para utilizarse con humanos o animales domØsticos. 

La expresiOn "sal aceptable para uso farmacØutico" comprende a las 

sales de adiciOn ªcida y bØsica. 

La expresiOn "sal de adiciOn Æcida aceptable para uso farmacØutico" 

hace referencia a aquellas sales que retienen Is eficacia biológica y las 

propiedades de las bases libres que no son indeseables desde et punto de 
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vista bo(ógico o de otra manera, y que se forman con Acidos inorgânicos tales 

como, de manera no limitativa, Æcido clorhidrico , âcido bromh(drico , Æcido 

sulfUrico, Æcido nitrico, Æcido fosfórico y similares, y Æcidos orgªnicos tales 

como, de manera no limitativa, ªcido acótico , Æcido 2,2dicIoroac6tico, Æcido 

adIpico cido alginico, âcido ascórbico, Æcido aspªrtico , Æcido 

bencenosulfónico, Æcido benzoico , Æcido 4-acetamidobenzoico , Æcido 

canfOrico , Æcido camfor-1 O-sulfónico , Æcido cÆprico , ªcido caproico, Æcido 

caprilico , Æcido carbónico , Æcido cinÆmico , Æcido cItrico, Æcdo ciclÆmico, 

Æcido dodecilsulfUrico , Æcido etan-1,2-disu}f6nico, Æcido etansulfônco , Æcido 

2-hidroxietansulf6nico , Æcido fôrmico , Æcido fumÆrico , ªcido galactªrico Æcido 

gentisico , Æcido giucoheptónico, Æcido glucónico , Æcido glucurOnico , Æcido 

glutÆmico, Æcido glutÆrico , âcido 2-oxo-g(utÆrico Æcido gcerofosfórico, Æcido 

glicóUco, Æcido hipürico, Æcido isobutIrico, Æcido lÆctico, Æcido lactobiªnico, 

ªcido lÆurico, Æcido maleico , Æcido mÆlico, Acido malónico, Æcido mandØlico 

Æcido metansulfónico , Æcido mUcico, Æcido naftalen-1,5-disulf6nico , Æcido 

naftalen-2-sulf6nico , Æcido 1-hidroxi2-naftoico, Æcido nicotinico Æcido oleico 

Æcido orótico , Æcido oxÆlico , ªcido palmitico , Æcido pamoico , ªcido 

propiónico, Æcido piroglutÆmico , Æcido pirüvico , âcido salicIlico, ªcido 4-

aminosalicIlico, Æcido sebÆcico, Æcido esteÆrico , âcido succinico , Æcido 

tartÆrico, Æcido tiociÆnico , cido p-toluensulfOnico , Æcido trifluoroacØtico, 

Æcido undecilØnico, ysimilares. 

La expresiÆn "sales de adición bØsica aceptables para uso farmacØutico" 

comprende aqueUas sales que retienen la eficacia biolôgica y las propiedades 

de los ªcidos libres que no son indeseables desde el punto de vista biológico o 

de otra manera. Estas sales se preparan mediante la adiciÆn de una base 
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inorgÆnica o una base orgnica al Æcido libre. Las sales derivadas de bases 

inorgªnicas incluyen, de manera nolimitativa, las sales de sodlo, potasio, litio, 

arnonjo, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. 

Las sales inorg6nicas preferidas son las sales de amonio, sodio, potasio, caiclo 

y magnesio. Las sales derivadas de bases orgÆnicas incluyen, de manera no 

limitativa, a las sales de aminas primarias, secundarias o terciarias, las aminas 

sustituidas incluyendo las aminas sustituidas naturales, aminas cIcUcas y 

resinas de intercambio iónico bÆsicas, tales coma amoniaco, isopropHamina, 

trimetilamina, dietitamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina, 

etanolami na, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, 

diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafena, procaina, hidrabamina, 

colina, betalna, benetamina, benzatina, etilendiamina, glucosamina, 

metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, 

piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y similares. Las bases 

orgÆnicas particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina 

etanolamina, trimetilamina, diciclohexUamina, colina y cafeina. 

Con frecuencia las cristalizaciones producen un solvato del compuesto 

de la invención. Como se lo utiliza en la presente invención, el tØrmino 

"solvato" se refiere a un agregado que comprende una a mªs molØculas de un 

compuesto de la invenciOn con una a mÆs molØculas de solvente. El solvente 

puede ser agua, en cuyo caso el solvato puede ser un hidrato. 

Alternativamente, el solvente puede ser un solvente orgÆnico. Por consiguiente, 

los compuestos de la presente invenciÆn pueden existir coma hidrato, 

incluyendo un, incluyendo un monohidrato, dihidrato, hemihidrato, 

sesquihidrato, trihidrato, tetrahidrato y similares, asi coma las correspond ientes 
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formas solvatadas. El compuesto de la invención puede ser un solvato 

verdadero, mientras qua en otros casos el compuesto de la invención puede 

simpemente retener agua adventicia a ser una mezcla de agua mâs algün 

solvente adventicio. 

Una "composición farmacØutica" es una formulación de un compuesto de 

Is invenciOn y un medio generalmente aceptado en el arte para suministrar el 

compuesto biológicamente activo a mamIferos, par ej. seres humanos, Dicho 

medio incluye a todos los vehiculos, diluyentes a excipientes aceptables pars 

usa farmacØutico. 

La expresión "cantidad eficaz para fines terapØuticos’ se refiere a la 

� 
cantidad del compuesto de la invención qua, al ser administrado a un 

mamIfero, preferentemente un ser humano, as suficiente para efectivizar el 

tratamiento, coma se define mªs adelante, de una enfermedad a condiciOn 

mediada par canales de sodio en el mam(fero, preferentemente un ser humano. 

La cantidad de un compuesto de la invenciôn que constituye una "cantidad 

eficaz para fines terapØuticos" variarÆ segün el compuesto,  la enfermedad y su 

severidad, la via de administraciÆn y la edad el mamIfero a tratar, pero puede 

ser determinada rutinariamente por cualquier persona con experiencia normal 

en el arte en relaciÆn a su propia conocimiento y a la presente revelaciOn. 

Los tØrminos "tratar" a "tratamiento", coma se los utiliza en la presente 

invenciôn, significan el tratamiento de la enfermedad a condiciôn de interØs en 

un mamifero, preferentemente un ser humano, qua tenga la enfermedad a 

condición de interØs, que incluye: 

(i) evitar la ocurrencia de la enfermedad o condición en un mamIfero, 

en particular cuando dicho mamifero estâ predispuesto a la condiciôn pero sun 
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no se le ha diagnosticado la misma; 

(ii) inhibir la enfermedad o condición, es decir detener su desarrollo; 

(iii) aliviar la enfermedad o condición, es decir, conseguir la remisión 

de la enfermedad o condición; o 

(iv) aliviar los sIntomas que resultan de la enfermedad o condiciÆn, es 

decir, aliviar el dolor sin tratar la enfermedad o condiciôn que lo causa. Como 

se los utiliza en la presente invención, los tØrminos "enfermedad" y "condiciOn" 

pueden utilizarse de manera indistinta o pueden diferir en que la enfermedad o 

condición particular puede no tener un agente causal conocido (de manera que 

la etiologia aUn no haya sido determinada) y por lo tanto aCm no sea reconocida 

como una enfermedad sino solo como una condiciOn o sIndrome indeseable, 

supuesto que los investigadores clinicos hayan identificado un conjunto ms 0 

menos especIfico de sintomas. 

Los compuestos de la invenciÆn, o sus sales aceptables para uso 

farmacØutico, pueden contener uno o mâs centros de asimetria y por lo tanto 

pueden dar lugar a enantiómeros, diastereómeros y otras form as 

estereoisomØricas que se pueden definir, en tOrminos de estereoqulmica 

absoluta, como (R)- o (S)- 0, como (D)- o (L)- para los aminoÆcidos. La 

presente invenciOn comprende todos dichos posibles isOmeros, asi como sus 

formas racØmicas y Æpticamente puras. Los isOmeros Opticamente activos (+) y 

(-), (R)- y (S)-, o (D)- y (L)- pueden prepararse utilizando sintones quirales o 

reactivos quirales, o resolverse utilizando tØcnicas convencionales, por ejemplo 

cromatografia y cristalizaciOn fraccionada. Las tØcnicas convencionales para la 

preparaciOn I aislamiento de enantiómeros individuales incluyen sintesis quiral 

a partir de un precursor Opticamente puro apropiado o la resoluciôn del 
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racemato (o el racernato de una sal o derivado) utilizando, por ejemplo, 

cromatografia liquida de alta presión quiral (HPLC). Cuando los compuestos 

descritos en la presente invención contienen dobles ligaduras olefmnicas u otros 

centros de asimetria geomØtrica, y a menos que se especifique lo contrario, se 

pretende que los compuestos incluyan tanto los isOmeros geomØtricos E y Z. 

De igual modo, se pretende que todas las formas tautomØricas queden 

incluidas en la presente invenciOn. 

El tØrmino "estereoisómero" hace referencia a un compuesto constituido 

par los mismos Ætomos y con (as mismas ligaduras, pero con diferentes 

estructuras tridirnensionales, que no son intercambables. La presente 

Sinvención  contempla varios estereoisómeros y mezclas de los mismos, e 

incluye "enantiômeros", que son dos estereoisômeros cuyas molØculas no son 

irnÆgenes especulares superponibles uno de otro. 

El term (no "tautómero" hace referencia a un desplazamiento de proton 

desde un Ætomo de una molecula a otro ªtomo de  la misma molØcula. La 

presente invenciOn incluye tautómeros de cualquiera de dichos compuestos. 

Asimismo dentro del alcance de (a presente invenciOn se encuentran los 

compuestos intermediarios de formula (I) y todos los polimorfos de las especies 

mencionadas precedentemente y los hØbitos de cristalizaciOn de los mismos. 

El protocolo de denominaciOn quimica y los diagramas estructurales 

utilizados en (a presente invenciOn son una forma modificada del sistema de 

Snomenclatura I.U.P.A.C. , utlizando el prograrna de software ACD/Name 

VersiOn 9,07, en el cual los compuestos de la invenciOn son denominados 

como derivados de (a estructura nuclear heterociclica central. Para los nombres 

quimicos complejos utilizados en (a presente invención, se nombra un grupo 
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sustituyente antes del grupo al cual estÆ fijado. Por ejemplo, ciclopropiletilo 

comprende una estructura de etilo con un sustituyente ciclopropilo. En los 

diagramas de estructura qulmica, todas las ligaduras quedan identificadas, 

excepto algunos Ætomos de carbono, qua se supone que estàri unidos a la 

cantidad suficiente de Ætomos de hidrógeno para saturar su valencia. 

Por 10 tanto, por ejemplo, un compuesto de formula (I) donde p as 1, j as 

0, k es 1, Q as -0-, R1 es pentilo, R2 es hidrógeno, R3a y R 3dson ambos 

hidrógeno, R 3 y R3c junto con los âtomos de carbono del anillo a los cuales 

estÆn unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado, y 

0 es un anillo piridinilo fusionado; es decir, un compuesto de la siguiente 

fOrmula: 

se nombra en la presente como 1’-pentilspiro[furo[2,3-1[1,3]benzodioxol-7,3’-

pirro(o[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona. 

REALIZACIONES DE LA INVENCION 

De entre los diversos aspectos de la invenciÆn que se han descrito en el 

Resumen de la invenciOn, se prefieren ciertas realizaciones. 

Por lo tanto, una realización de la invenciOn tiene como objeto 

compuestos de formula (I) como se han descrito en el Resumen de la invenciOn 

donde: 
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p es 1 o2; 

al menos uno de j y k es 1 y el otro es 0 0 1; 

Qes -O-; 

Ely es un anillo heteroarilo fusionado; 

es hidrOgeno, aiquHo, alqueni)o, aiquinilo, haioaquiIo, arilo, cictoalquilo, 

cicoaIquilaIquiIo, heteroarilo, heterociclilo, -R6-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-O-R9-0R5; 

0 R1 es araiquilo sustituido con -C(0)N(R8)R7 donde: 

Wes hidrógeno, aiqullo, arUo o araiquilo; y 

R7 es hidrOgeno, aiquHo, haoaIqui)o, -R-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

� arib, araiquilo, cicbalquilo, cicIoaIquiIaquiIo, 

heterocicIiIaquiio, heteroarilo, heteroariIaquiIo; 

o y R7, junto con el nitrOgeno al cuai estÆn unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arUo, arquo, cicbalquilo, cicIoquiIaIquilo, 

heterociclilo, heterocicIiaquib, heteroarilo y heteroarilo para R6 y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mâs 

sustituyentes s&eccionados entre el grupo que consiste en 

aiquilo, cicoalquiIo, ario, araiquilo, halo, hatoatquio, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es araiquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 

hatoalquilo, aiquilo, nitro, ciano, arito (opcionalmente sustituido con 

ciano), araiquito (opcionalmente sustituido con uno o mªs grupos 

atquilo), heterociclilo o heteroarilo; 



48 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R1° es hidrôgeno, alquilo, arilo a aralquilo; 

cada R11 es hidrôgeno,  alquilo, haloalquUo, cicloalquilo, cicloalquUalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9--OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrogeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterocicUlo, heterocicliialquilheterociciilalquilo, heteroarilo y 

heteroarilalquilo para R10 y R11 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, 

haloalquilo, nitro, -R8-CN, -R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y 

heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo 0 

heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloakuilo, 

-R5-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y aralquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrOgeno, alquilo, aiquenilo, alquini}o, alcoxi, halo, haloalquilo, 

haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, 

araiquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 

RCN,-R’-NO2,-R’-OR’, RN(R4)R5, NC(R4)R5, S(0)mR4, 

-R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

RaC(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 
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-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(Q)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forma independiente 0, 1, a 2 y cada n es en forma 

independiente 1 0 2; 

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y 

heteroarilalquilo para cada R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, 

Shaloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, 

heterociclilaiquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, 

-R"-OR’, -R8-N(R4)R5, -S(0)mR4, -R8C(0)R4 -R8-C(0)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -N(R6)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cada m 

es en forma independiente 0, 1, a 2 y cada n es en forma 

independiente 1 a 2; 

o dos grupos R2 adyacentes, junta con los âtomos del anillo heteroarilo a los 

cuales estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo, y los 

grupos R2 restantes, de estar presentes, son como se ha descrito; 

Raa, R3b, R 3 y R3d se seleccionan en forma independiente entre Si entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, 

halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 
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heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R8-N(R4)R5, -NC(R4)R5, 

S(0)mR4, -R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0) N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y 

-N(R5)C(N=C(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, o 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2: 

o R 3a y R3b o R3b y R3C, o R3C y R3d, junto con los Ætomos de carbono del anillo 

a los que estn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

is 

seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 

grupos R, R3b, RSC o R 3 restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloatquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estän ambos unidos al mismo Ætomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junto con el Ætomo de nitrógeno al cual estÆn unidos, pueden 

formar un heterociclilo a heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena aiquinileno lineal a 

ramificada; y 

40 cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

Otra realizaciOn de la invención tiene como objeto compuestos de 

fOrmula (I) donde: 
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p es 1 o2; 

jesOykes 1; 

Qes -0-; 

( /esunanilloheteroarilofusionadoseleccionadoentreelgrupoq 

consiste en pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo y tienilo; 

R1 es hidrOgeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo, 

cicloalquUalquUo, heteroarilo, heterociclilo, -R6-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-O-R9-0R5; 

0 R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R’ donde: 

. R6 es hidrógeno, alquilo, arilo 0 aralquilo; y 

R7 es hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

o R6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquUalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para R6 y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o ms 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

0 -R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mªs grupos 
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alquilo), heterociclilo a heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, R9-N(R12)C(0)R11 a -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrógeno,  alquilo, arilo 0 aralquilo; 

cada R11 es hidrôgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrogeno, alquilo, arilo, aralquilo a -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

� 
y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R6-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

a R1 es heterociclilalquilo a heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo a 

heteroarilo estâ opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R"-OR’, -R8-C(0)0R5, arilo y aralquilo; 

cada R2 se selecciona en forms independiente entre el grupo que consiste en 

hid rOgeno y alquilo; 

R3a, R3, R3C y R3d se seleccionan en forma independiente entre si entre el 

grupo qua consiste en hidrôgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, 

halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R8-N(R4)R5, -N=C(R4)R5, 



53 

’S(0)mR4, -R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y 

-N(R5)C(N=C(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, o 2 y cada n es en forma independiente 1 0 2; 

o R3 y R3b, o y R, 0 R3C y R3d, junto con los Ætomos de carbono del anillo 

a los que estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 

grupos R3a, R3, R3° o R3d restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrOgeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialqulo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrOgeno, entonces 

R4 y R5, junto con el Ætomo de nitrOgeno al cual estªn unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alqueiileno 

lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

Otra realización de  la invención tiene como objeto compuestos do 

fOrmula (I) donde: 

p es 1 o 2: 
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jesOykes 1; 

Qes -O-; 

0 es un aniflo piridinilo fusionado: 

R1 es hidrÆgeno, aiquilo, aiquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquUo, heteroarilo, heterociclilo, -R6-O R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-0-R9-0R5; 

o R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrógeno, alquilo, arilo o aralquilo; y 

R7 es hidrôgeno, aiquilo,  haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

. arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloaiquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclUalquilo, heteroarilo, heteroarilalquito; 

o R6 y R7, junto con el nitrÆgeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquila)quilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para R6 y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

aiquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

a es aralquilo opcionalmente sustituido con R8OR5, -C(0)0R5, halo, 

ep haloalquilo, aiquilo, nitro, dana, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mâs grupos 

aiquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R1))R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 
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cada R10 es hidrOgero, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrógeno, alquUo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquUalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, .-R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroaritalquUo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R"-C(0)R5,  heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclUalquuo o heteroarualquilo donde el grupo heterociclilalquilo 0 

heteroarilo estâ opcionaimente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R8--0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y aralquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrógeno y alquilo; 

R 3 y R 3d son ambos hidrÆgeno; 

R 3 
,, 
R3C, junto con los 6tomos de carbono del anillo a los que estÆn 

directamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

cada R4 y R 5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 



6, t 

56 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos at mismo Ætomo de nitrogeno, entonces 

R4 y R5, junto con el Ætomo de nitrógeno at cual estÆn unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal a ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

Otra realizaciOn de la invenciOn tiene coma objeto compuestos de 

formula (I) donde: 

p es 1 0 2; 

es 0 y k es 1; 

Qes -O-; CA/ 
8S un anillo piridinilo fusionado; 

R1 es hidrOgeno o alquilo; 

o R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrôgeno, alquilo, auto o aralquilo; y 

R7 es hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloatquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

a y R7, junto con et nitrOgeno at cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo a heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquito, heteroarilo y heteroarilo para R6 y 
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R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o .-R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R1° es hidrógeno,  alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrogeno, alquilo, haloalquUo, cicloalquilo, cicloalquilalquo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterocicUlalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquUo, -R9OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, .-R90R5, o-R9CN; 

R12 es hidrÆgeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cic)oalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroaritalquilo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R"-OR’, - R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hid rogeno y alquilo; 

R 3a y R3d son ambos hidrógeno; 

R 3b y R3C, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

directamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 
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cicloalquilo, cicloalquilalqui!o, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estn ambos unidos al mismo 6tomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junto con el Ætomo de nitrogeno al cual estân unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena aiquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena aiquinileno lineal o ramificada. 

Otra realización de la invención tiene como objeto compuestos de 

10 
formula (I) donde: 

p es 1 0 2; 

jesOykes 1; 

Qes -0-; 

0  es un anillo piridinilo fusionado; 

R1 es hidrOgeno o alquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrOgeno y alquilo; 

R33 y R3d son ambos hid rôgeno; y 

R 3 y R3c junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estân 

Sdirectamente unidos, forman un anillo dioxolilo 

Otra realizaciOn de la invención tiene como objeto compuestos de 

formula (I) donde: 

p es 1; 
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es 0 y k es 1; 

Qes -O-; 

0 es un anillo piridinhlo fusionado; 

R1 es pentilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrOgeno; 

Raa y R31 son ambos hid rOgeno; y 

R3b y R3C, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estªn 

directamente unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado. 

Otra realización de  la invención tiene como objeto compuestos de 

formula (I) donde: 

p es 1 0 2; 

es 0 ykes 1; 

Q es -0-; CA/ es un anillo tienilo fusionado; 

R1 es hidrógeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo, haloslquilo, arilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R6-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-0-R9-0R5; 

o R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

SR6 es hidrógeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

R7 es hidrÆgeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterocicfalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

o R6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estÆn unidos, forman un 
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heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para R6 y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos 

alquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

� o R1 es R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 

cada R10 es hidrôgeno,  alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrôgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, ..R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R6-CN, 

R"-OR5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o 
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heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y araiquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrOgeno y alquilo; 

y Wd son ambos hidrôgeno; 

R 3 y R3C, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

dfrectamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

cada R4 y R5 se selecciona en forms independiente entre el grupo que consiste 

� en hidrOgeno, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, haloalquilo, alcoxialqui!o, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrÆgeno, entonces 

R4 y R5, junto con el ªtomo de nitrÆgeno al cual estªn unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada Ra es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenIleno 

lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

Otra realizaciôn de  la invenciôn tiene como objeto compuestos de 

formula (I) donde: 

p es 1 0 2; 

es 0 y 1< es 1; 

Qes -O-; 
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0 es un anillo tienilo fusionado: 

R1 es hidrOgeno o alquilo; 

o R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 as hidrógeno, alquilo, arilo a aralquilo; y 

R7 es hidrôeno,  alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclUalqui!o, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

a R6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo a heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclila!quilo, heteroarilo y heteroarilo para R6 y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno a mâs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -RCN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

a es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 a -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrógeno,  alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrógena, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R-C(0)N(R4)R5, 

-R9C(0)R5, -R9-0R5, o-R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo a -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 
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R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0135, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo quo consiste en 

hidrOgeno y alquilo; 

R 3 y Rad son ambos hidrógeno; 

R 3 y R3C, junto con los ªtomos de carbono del anillo a los que estªn 

directamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

� cada R4 y R5 so selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno,  alquilo, aiquenilo, aiquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo: 

o cuando R’ y R5 estân ambos unidos al mismo Ætomo do nitrOgeno, entonces 

R4 y R5, junto con el 6tomo de nitrÆgeno al cual estÆn unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo a una cadena alquileno lineal a ramificada, una 

cadena alquenileno lineal a ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal a ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

Otra realizaciÆn de la invenciOn tiene coma objeto corn puestos de 

formula (I) donde: 

p es 1 a 2: 

jesOykes 1; 
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O es -0-; CA/ es un anillo tienilo fusionado; 

R1 es hidrógeno o alquUo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hid rÆgeno y aiquilo; 

R3a y Rsd son ambos hidrogeno; y 

R 3 y R3C, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

directamente unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado. 

Otra realizaciÆn de la invenciOn tiene como objeto compuestos de 

fOrmula (I) donde: 

pesi; 

jesOykes 1: 

Qes-0-; 

Ces un anillo tienilo fusionado; 

R1 es pentilo; 

cada R2 so selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hid rOgeno 

R 3a y Wd son ambos hid rOgeno; y 

R 3 y R, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los quo estÆn 

directamente unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado. 

Se describen realizaciones especificas de los compuestos do formula (I) 

en mayor detalle mÆs adelante en la Preparación de los compuestos de la 

invenciÆn. 
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UTILIDAD Y ENSAYOS DL LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere a compuestos, composiciones 

farmacØuticas y mØtodos para usar los compuestos y las composiciones 

farmacØuticas para el tratamiento de enfermedades mediadas por el canal del 

sodio, preferiblemente enfermedades relacionadas con el dolor, condiciones del 

sistema nervioso central, tales como epilepsia, ansiedad, depresión y 

enfermedad bipolar; condiciones cardiovasculares, tales como arritmias, 

fibrilación auricular y fibrilaciOn ventricular; condiciones neuromusculares, tales 

como sindrome de Ia pierna inquieta y parÆlisis o tØtanos muscular; 

neuroprotecciÆn contra el accidente cerebrovascular, traumatismo neurologico 

y esclerosis multiple; y canalopatlas, tales como eritromialgia y sIndrome 

familiar de dolor rectal, mediante la administraciôn a un paciente que necesita 

dicho tratamiento de una cantidad eficaz de un agente bloqueador del canal del 

sodio con acciOn moduladora, especialmente inhibidora. 

En general, la presente invenciOn suministra un mØtodo para tratar a un 

paciente de una enfermedad mediada por el canal del sodio, especialmente el 

dolor, o para proteger a un paciente contra su desarrollo, que comprende 

administrar a un animal, como un mamifero, especialmente a un paciente 

humano que to necesita, una cantidad terapØuticamente eficaz de un 

compuesto de la invenciOn o de una composición farmacØutica que comprende 

un compuesto de la invención, donde el compuesto modula la actividad de uno 

o mÆs canales del sodio dependientes del voltaje. 

El valor general de los compuestos de la invención para mediar, 

especialmente inhibir, el flujo iOnico en el canal del sodio se puede determinar 

usando los ensayos descriptos mÆs adelante en la sección Ensayos BiolÆgicos. 
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Como alternativa, el valor general de los compuestos para el tratamiento de 

condiciones y enfermedades se puede establecer en modelos animales 

estÆndar en la industria para demostrar la eficacia de compuestos para el 

tratamiento del dolor. Se han desarroUado modelos animales de condiciones de 

dolor neuropÆtico humano que resultan en deficits sensitivos reproducbles 

(alodinia, hiperalgesia y dolor espontÆneo) a lo largo de un periodo de tiempo 

sostenido y que se pueden evaluar mediante ensayos sensitivos. Al establecer 

el grado en que estÆ presente la alodinia e hiperalgesia inducidas por medios 

mecªnicos, qulmicos y tØrmicos, se pueden modelar varias condiciones 

fisiopatológicas observadas en humanos que permiten evaluar 

farmacoterapias. 

En modelos de lesiOn de nervios perifØricos en rata, la actividad ectôpica 

del nervio injuriado corresponde a los signos de conducta del dolor. En esos 

modelos, la aplicaciOn intravenosa del bloqueador del canal del sodio y del 

anestØsico local lidocaina suprme la actividad ectOpica y revierte la alodinia 

tâctil en concentraciones que no afectan la conducta general ni el 

funcionamiento motor (Mao, J. and Chen, L.L, Pain (2000), 87:7-17). La escala 

alomØtrica de las dosis eficaces en estos modelos animales permite traducirla a 

dosis similares a las que demuestran eficacia en humanos (Tanelian, DL. and 

Brose, W.G., Anesthesiology (1991), 74(5):949-951). AdemÆs, Lidodermfi, 

lidocala aplicada en forma de parche dØrmico, es actualmente un tratamiento 

Saprobado por la FDA para la neuralgia post-herpØtica (Devers, A. and Glaler, 

B.S., C/in. J. Pain (2000), 16(3):205-8). 

Los bloqueadores del canal del sodio tienen otros usos cllnicos, ademªs 

del dolor. La epilepsia y las arritmias cardlacas son frecuentes blancos de los 
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bloqueadores del canal del sodio. Evidencias recientes con modelos animales 

sugieren que los bloqueadores del canal del sodio tambiØn pueden ser Utiles 

pare b neuroprotección en condiciones isquØmicas causadas por accidente 

cerebrovascular o traumatismo neurológico y en pacientes con esclerosis 

multiple (MS) (Clare, J.J. et al., op. cit. and Anger, T. et al., op. cit.). 

Los compuestos de la invención modulan, preferentemente inhiben, el 

flujo iónico a travØs de un canal del sodio dependiente del voltaje en un 

mamIfero, especialmente en un humano. Toda inhibición de este tipo, sea la 

inhibición parcial o completa del flujo iOnico o su prevención, se denomina a 

veces "bloqueo" y los compuestos correspond ientes se denominan 

"bloqueadores". En general, los compuestos de la invenciOn modulan hacia 

abajo la actividad de un canal del sodio, inhiben la actividad dependiente del 

voltaje del canal del sodio y/o reducen o previenen el flujo de jones sodio a 

travØs de una membrana celular por medio de la prevención de la actividad del 

canal del sodio, como el flujo iOnico. 

Los compuestos de la presente invención son bloqueadores del canal 

del sodio y, por lo tanto, son ütiles para tratar enfermedades y condiciones en 

humanos y otros organismos, incluyendo todas las enfermedades y 

condiciones humanas que son el resultado de la actividad biológica aberrante 

del canal del sodio dependiente del voltaje o que pueden ser mejoradas por la 

modulación de la actividad biológica del canal del sodio dependiente del voltaje. 

Como se define en la presente, una enfermedad 0 condiciôn mediada 

por el canal del sodio se refiere a una enfermedad o condición que resulta 

mejorada con la modulación del canal del sodio e incluye, sin carªcter 

limitativo, dolor, condiciones del sistema nervioso central tales como arritmias, 
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fibrilación auricular 
y 

fibrilaciôn ventricular; condiciones neuromusculares tales 

coma el sindrome de la pierna inquieta 
y 

la parÆlisis o el tØtano muscular; 

neuroprotecciOn contra accidente cerebrovascular, traumatismo neurológico 
y 

esclerosis multiple; 
y 

canalopatías, tales como eritromialgia y sindrome familiar 

de dolor rectal. 

Una enfermedad a condiciôn mediada par el canal del sodio incluye 

tambiØn dolor asociado con HIV, neuropatla inducida por tratamiento del HIV, 

neuralgia del trigØmino, neuralgia glosofarIngea, neuropatia secundaria a 

infiltrados metastÆsicos, adiposis dolorosa, lesiones talÆmicas, hipertensión, 

enfermedad autoinmune, asma, drogadicción (p. ej., opiÆceos, benzodiacepina, 

anfetamina, cocalna, alcohol, inhalación de butano), Alzheimer, demencia, 

deterioro de la memoria relacionado con la edad, sindrome de Korsakoff, 

reestenosis, disfunciôn urinaria, incontinencia, enfermedad de Parkinson, 

isquemia cerebrovascular, neurosis, enfermedad gastrointestinal anemia 

semilunar, rechazo a trasplante, insuficiencia cardIaca, infarto de miocardlo, 

lesion par reperfusiOn, claudicaciOn intermitente, angina, convulsiones, 

trastornos respiratorios, isquemias cerebrales a miocØrdicas, sindrome de QT 

prolongado, taquicardia ventricular polimOrfica catecolaminØrgica, 

enfermedades oftÆlmicas, espasticidad, paraplej ía espÆstica, miopatias, 

miastenia gravis, paramiotonia congØnita, parÆlisis periodica hiperpotasØmica, 

alopecia, trastornos de ansiedad, trastornos psicóticos, mania, paranoia, 

trastorno afectivo estacional, trastorno de pÆnico, trastorno obsesivo 

compulsivo (OCD), fobias, autismo, sIndrome de Aspergers, sindrome de Retts, 

trastorno desintegrativo, trastorno de deficit de atenciOn, agresividad, trastornos 

del control de impulsos, trombosis, preeclampsia, insuficiencia cardiaca 
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congestiva, paro cardlaco, ataxia de Freidrich, ataxia espinocerebelosa, 

mielopatia, radiculopatia, lupus eritematoso sistØmico, enfermedad 

granulomatosa, atrofia olivo-ponto-cerebelosa, ataxia espinocerebelosa, ataxia 

episódica, mioquimia, atrofia palidal progresiva, parâlisis y espasticidad 

suprariuclear progresiva, lesion cerebral traumÆtica, edema cerebral, lesion 

hidrocefÆlica, lesiOn de Is mØdula espinal, anorexia nervosa, bulimia, sindrome 

de Prader-Willi, obesidad, neuritis Optics, cataratas, hemorragia retiniana, 

retinopatia isquØmica, retinitis pigmentosa, glaucoma agudo y crónico, 

degeneraciOn macular, oclusiOn de la arteria central de la retina, corea, corea 

de Huntington, edema cerebral, proctitis, neuralgia post herpØtica, eudinia, 

sensibilidad tØrmica, tosarcoidosis, smndrome del intestino irritable, sindrome de 

Tourette, sindrome de Lesch-Nyhan, sindrome de Brugado, sindrome de 

Liddle, enfermedad de Crohn, esclerosis multiple y el dolor asociado a la 

esclerosis mUltiple (MS), esclerosis lateral amiotrOfica (ALS), esclerosis 

diseminada, neuropatía diabØtica, neuropatia perfierica, enfermedad de 

Charcot- Marie-Tooth, artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, condrocalcinosis, 

ateroscierosis, diston ía paroxistica, sIndromes miastØnicos, mioton ía, distrofia 

miotOnica, distrofia muscular, hipertermia maligna, fibrosis quistica, 

seudoaldosteronismo, rabdomiolisis, handicap mental, hipotiroidismo, 

depresiOn bipolar, ansiedad, esquizofrenia, enfermedades tóxicas relacionadas 

con el canal del sodio, eritermalgia familiar, eritermalgia primaria, dolor rectal, 

cancer, epilepsia, convulsiones tOnicas parciales y generalizadas, convulsiones 

febriles, crisis de ausencias (petit mal), convulsiones mioclónicas, convulsiones 

atônicas, convulsiones clOnicas, sindrome de Lennox Gastaut, West 

(espasmos infantiles), convulsiones multirresistentes, prolaxis 

L?-
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anticonvulsivante (anti epUeptogenica), sindrome familiar do fiebre del 

MediterrÆneo, gota, sindrome de la pierna inquieta, arritmias, fibromialgia, 

neuroprotecciOn en condiciones isquØmicas causadas par accidente 

cerebrovascular o traumatismo neurolÆgico, taquiarritmias, fibrilaciOn auricular, 

fibrilación ventricular y coma anestØsico general a local. 

Como se usa en la presente, el tØrmino "dolor" so refiere a todas las 

categorias del dolor, y se reconoce que incluye, sin carÆcter limitativo, dolor 

neuropÆtico, dolor inflamatorio, dolor nociceptivo, dolor idiopÆtico, dolor 

neurÆlgico, dolor orofacial, dolor par quemaduras, sindrome do boca ardiente, 

dolor somØtico, dolor visceral, dolor miofacial, dolor dental, dolor par cancer, 

Sdolor par quimioterapia, dolor por traumatismo, dolor quirürgico, dolor 

posquirürgico, dolor del parto, dolor del trabajo de parto, distrofia simpÆtica 

refleja, desgarro del plexo braquial, vejiga neurogØnica, dolor agudo (p. ej., 

dolor müsculo-esquelØtico y dolor del postoperatorio), dolor crónico, dolor 

persistente, dolor perifØrico, dolor central, cefalea crOnica, cefalea migraæosa, 

migrana hemiplØjica familiar, condiciones asociadas con dolor cefÆlico, cefalea 

sinusal, cefalea tensional, dolor del miembro fantasma, lesion del nervio 

perifØrico, dolor posterior al accidente cerebrovascular, lesiones talÆmicas, 

radiculopatlas, dolor asociado a HIV, dolor postherpØtico, dolor torÆcico no 

cardiaco, sindrome del intestino irritable y dolor asociado con trastornos 

intestinales y dispepsia, y combinaciones de los mismos. 

Los compuestos identificados en la presente memoria descriptiva 

inhiben el flujo iOnico a travØs de un canal del sodio dependiente del voltaje. 

Preferentemente, los compuestos son modificadores de los canales del sodio 

dependientes del estado a de la frecuencia, con baja afinidad en el estado de 
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reposo/cerrado y alta afinIdad en el estado inactivo. Estos compuestos 

probablemente interactüan con sitios localizados en la cavidad interna del poro 

conductor del sodio del canal, en forma similar a la descripta para otros 

bloqueadores del canal del sodio dependientes del estado (Cestele, S, et at., 

op. cit.). Estos compuestos probablemente interactüan tambiØn con sitios fuera 

de Ia cavidad interna y tienen efectos alostØricos sobre la conducciOn del ion 

sodio a travØs del poro del canal. 

Cualquiera de estas consecuencias puede ser finalmente la responsable 

del beneficio terapØutico global que suministran estos compuestos. 

La presente invención suministra muchos medios diferentes para 

identificar agentes moduladores del canal del sodio que son ütiles como 

agentes terapØuticos. La identificaciOn de moduladores del canal del sodio se 

puede hacer usando una variedad de ensayos in vitro e in vivo, p. ej., medición 

de corriente, mediciOn del potencial de membrana, medición del flujo de jones 

(p. ej., sodio o guanidinio), medición de la concentración de sodio, mediciOn de 

segundos mensajeros y de niveles de transcripciOn y usando, p. ej., colorantes 

sensibles at voltaje, trazadores radioactivos y electrofisiologla con tØcnica de 

patch-clamp. 

Un protocolo de este tipo incluye Ia detecciOn de agentes quimicos de 

acuerdo con su capacidad de modular la actividad del canal del sodio, 

identificÆndolo asi como agente modulador. 

Un ensayo tipico, descripto en Bean et al., J. General Physiology (1983), 

83:613-642, and Leuwer, M., et al., Br. J. Pharmacol (2004), 141(1):47-54, usa 

tØcnicas de patch-clamp para estudiar el comportamiento de los canales. Esta 

clase de tØcnicas son conocidas por los expertos en la tØcnica y se pueden 
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desarrollar, utilizando las tecnologias existentes, como ensayos de bajo o 

mediano rendimiento para evaluar compuestos de acuerdo con su capacidad 

de modular el comportamiento del canal del sodb. 

Un ensayo de union por competencia con toxinas conocidas del canal 

del sodlo, tales como tetrodotoxina, toxinas alfa de escorpiOn, aconitina, BTX y 

similares, puede ser adecuado para identificar potenciales agentes terapØuticos 

con alta selectividad por un determinado canal del sodlo. El uso de BTX en 

dicho ensayo de union es bien conocido, y figura descripto en McNeal, E.T., et 

al., J. Med. Chem. (1985), 28(3):381-8: y Creveling, CR., et al., Methods in 

Neuroscience, Vol.8: Neurotoxins (Conn PM Ed) (1992), pp. 25-37, Academic 

SPress, New York. 

Estos ensayos se pueden realizar en cØlulas o en extractos de cØlutas o 

tejidos que expresen el canal de interØs en forma endOgena o en forma 

recombinante. Los ensayos que se pueden usar incluyen ensayos en bandeja, 

que miden la entrada de Na+ con marcadores subrogados, como la entrada de 

14C-guanidina, o determinar la despolarizaciOn celular usando colorantes 

fluorescentes, como el basado en FRET y otros ensayos fluorescentes 0 Ufl 

ensayo radiomarcado de uniOn empleando aconitina, BTX, TTX o STX 

radiomarcadas. Se pueden hacer mediciones mÆs directas con sistemas de 

electrofisiologla manuales o automâticos. El ensayo de entrada de la guanidina 

se explica con mayor detalle en la secciOn Ensayos BiolOgicos. 

0 El volumen de rendimiento de los compuestos ensayados es un factor 

de importante al elegir el ensayo de detecciOn qua se vs a utilizar. En algunas 

estrategias, en las que se ensayan cientos de miles de compuestos, no es 

deseable usar medios con bajo rendimiento. En otros casos, en cambio, un 
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baja rendimiento resulta satisfactorio para identificar diferencias importantes 

entre un lirnitado nUmero de compuestos. Para identificar compuestos 

especificos moduladores del canal del sodio, a menudo serª necesario 

combinar tipos de ensayos. 

Los ensayos electrofisiológicos usando tØcnicas de patch clamp estân 

aceptados coma el patrÆn oro para la caracterizaciôn detallada de 

interacciones de compuestos con el canal del sodio, y se describen en Bean et 

al., op. cit. and Leuwer, M., et al., op. cit. Hay un mØtodo de detecciOn de bajo 

rendimiento (LTS) que permite comparar 2-10 compuestos par dIa; un sistema 

autornatizado desarrollado recientemente para la detección con un rendimiento 

. intermedio (MTS) en 20-50 parches (es decir, compuestos) por dia, y una 

tecnologia de Molecular Devices Corporation (Sunnyvale, CA) que permite la 

detección con alto rendimiento (HTS) automatizada en 1000-3000 parches (es 

decir, compuestos) por dIa. 

Un sistema automÆtico con patch-clamp utiliza tecnologia con eletrodos 

pianos para acelerar la veiocidad de drug discovery. Los electrodos pianos 

permiten alcanzar sellos de alta resistencia fijados a las cØlulas seguido de 

registros estables con baja nivel de ruido de cØlula entera que son comparables 

a los registros convencionales. Un instrumento adecuado es el PatchXpress 

7000A (Axon Instruments Inc, Union City, CA). Una variedad de lineas 

celulares y tØcnicas de cultivo, que incluyen cØlulas adherentes asi coma 

cØlulas que crecen espontÆneamente en suspension, se ordena n par tasa de 

Øxito del sello y estabilidad. CØlulas inmortalizadas (p. ej., HEK y CHO) que 

expresan establemente altos niveles del canal del ion sodio relevante se 

pueden adaptar en cultivos con suspensiones de alta densidad. 



Se pueden elegir otros ensayos que permiten al investigador identificar 

compuestos que bloquean estados especificos del canal, como el estado 

abierto, el estado cerrado o el estado de reposo, o que bloquean la transición 

de abierto a cerrado, de cerrado a reposo o de reposo a abierto. Los expertos 

en la tØcnica generalmente estÆn familiarizados con esta clase de ensayos. 

TamblØn se pueden usar ensayos de union, pero tienen un limitado valor 

funcional y escasa informaciOn. Los diseæos incluyen los tradicionales ensayos 

de uniOn basados en filtro radioactivo a el sistema basado en fluorescencia 

confocal disponible en el grupo de compaæIas Evotec OAI (Hamburgo, 

Alemania), ambos de tipo HTS. 

TambiØn se pueden usar ensayos con flujo radioactivo. En este ensayo, 

se estimula la apertura de los canales con veratridina a aconitina y se los 

mantiene en estado abierto estabilizado con una toxina, identificÆndose los 

bloqueadores de canales por su capacidad de prevenir la entrada de jones. El 

ensayo puede usar jones radioactivos 22 [Na] y 14[C] guanidinio coma 

trazadores. Las bandejas FlashPlate & Cytostar-T en cØlulas vivas evitan los 

pasos de separaciOn y son adecuadas para HTS. La tecnologia en bandeja 

tambiØn llevO este mØtodo al nivel de HTS. Gracias a los aspectos funcionales 

del ensayo, el contenido de iriformaciOn es razonablemente bueno. 

Otro formato mide la redistribucióri del potencial de membrana usando el 

conjunto de elementos para medir potencial de membrana con sistema FLIPR 

40 (HTS), disponible de Molecular Dynamics (divisiOn de Amersham Biosciences, 

Piscataway, NJ). Este mØtodo estÆ limitado a cambios lentos del potencial de 

membrana. Pueden surgir algunos problemas debido al fondo fluorescente de 

los compuestos. Los compuestos ensayados tambiØn pueden influir 
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directamento sobre la fluidez de la membrana celular y conducir a un aumento 

de las concentraciones intracelulares del colorante. Do todos modos, debido a 

los aspectos funcionales del ensayo, el contenido do informaciOn es 

razonablemente bueno. 

Se pueden usar colorantes de sodio para medir la velocidad o la 

cantidad de ingreso del ion sodio a travØs do un canal. Este tipo de ensayo 

suministra un alto contenido do información respecto de potenciales 

bloqueadores del canal. El ensayo es funcional y mide directamento el ingreso 

de Na+. Para medir el ingreso de Na se pueden usar CoroNa Red, SBFI yb 

sodium green (Molecular Probes, Inc. Eugene OR): todos son colorantes 

Ssensibles al Na. Se pueden usar en combinación con el instrumento para la 

FLIPR. El uso do estos colorantes en una pantalla no fue descripto 

anteriormente en la literatura. Los colorantes de calcio tambiØn pueden tener 

algün potenciaf pare este formato. 

En otro ensayo, se usan sensores do voltaje basados en FRET para 

medir la capacidad do un compuesto de bloquear directamente el ingreso de 

Na. Sistemas HTS comerciales incluyen el sistema VIPRTM II FRET (Aurora 

Biosciences Corporation, San Diego, CA, division do Vertex Pharmaceuticals, 

Inc.) que so puede usar en conjunciOn con fluorÆforos FRET, tambiØn do 

Aurora Biosciences. Este ensayo mide rospuostas a los cambios de voltaje en 

fracciones do segundo. No hay requerimiento do una función do modificador 

del canal. El ensayo mide despolarizacion e hiperpolarizacionos y suministra 

resultados de relaciOn pare su cuantificaciOn. Una versiOn MTS algo menos 

costosa de este ensayo omplea la FLEXstationTM (Molecular Devices 

Corporation) on conjunciOn con fluorOforos FRET do Aurora Biosciences. Otros 
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mØtodos para el ensayo de los compuestos revelados en la presente son 

conocidos y fØcilmente accesibles para los expertos en la tØcnica. 

Estos resultados suministran la base para el anØlisis de la relaciOn entre 

estructura y actividad (SAR) entre los compuestos ensayados y el canal del 

sodio. Algunos sustituyentes en la estructura nuclear del compuesto ensayado 

tienden a dar compuestos inhibidores mÆs potentes. El anªlisis SAR es uno de 

los instrumentos que los expertos en la tØcnica pueden emplear actualmente 

para identificar realizaciones preferentes de los compuestos de la invención 

para su uso como agentes terapØuticos. 

Los agentes moduladores identificados con estos mØtodos se ensayan 

is 

despuØs en una variedad de modelos in vivo para determinar si alivian el dolor, 

especialmente el dolor crônico, u otras condiciones, tales como arritmias y 

epilepsia, con reacciones adversas minimas. Los ensayos que se describen en 

la sección Ensayos Biologicos son Utiles para evaluar la actividad biológica de 

los compuestos de la presente. 

Tipicamente, un agente terapØutico exitoso de la presente invención 

deberª cumplir algunos a la totalidad de los siguientes criterios. La 

disponibilidad oral deberÆ ser del 20% o superior. La eficacia en modelo animal 

es menos de aproximadamente 0,1 pg hasta aproximadamente 100 mg/kg de 

peso y la dosis humana objetivo estÆ 0,1 pg y aproximadamente 100 mg/kg de 

si bien pueden ser aceptables dosis por fuera de estos lImites ("mg/kg" 

significa miligramos de compuesto por kilograrno de masa corporal del sujeto al 

cual se le administra). El indice terapØutico (o relación entre dosis tóxica y 

dosis terapØutica) deberÆ ser superior a 100. La potencia (expresada por el 

valor de la IC50) deberÆ ser inferior a 10 pM, preferiblemente inferior a 1 pM y 
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mÆs preferiblemente inferior a 50 nM. La IC50 ("Concentración Inhibidora-

50%") es una medida de la cantidad de compuesto necesaria para alcanzar 

una inhibición del 50% del flujo del ion a travØs de un canal del sodio, durante 

un periodo especifico de tiempo en un ensayo de la invención. Compuestos de 

la presente invención en el ensayo de entrada de guanidina demostraron IC -50 

entre menos de un nanomol hasta menos de 10 micromoles. 

En un uso alternativo de la invención, los compuestos de la invenciÆn se 

pueden usar en estudios in vitro o in vivo como agentes de ejemplo para fines 

comparativos con el objeto de encontrar otros compuestos tambiØn Utiles para 

el tratamiento de las diversas enfermedades descriptas en la presente o para la 

is 

protección contra las mismas. 

Otro aspecto de la invención se refiere a inhibir la actividad de Nav1.1, 

Nav1.2, Nav1.3, Nav1,4, Nav1.5, Navl.6, Navl.7, Navl.8 o Nav1.9 en una 

muestra biolOgica o en un paciente, donde el mØtodo comprende administrar al 

paciente, 0 poner en contacto dicha muestra biológica, con un compuesto de la 

formula I o con una composiciOn que comprende dicho compuesto. El tOrmino 

"muestra biológica", como se usa en la presente, incluye, sin carØcter limitativo, 

cultivos celulares o extractos de los mismos; material de biopsias obtenido de 

un mamifero 0 extractos de dicho material; y sangre, saliva, orina, materia 

fecal, semen, lØgrimas u otros fluldos corporales o extractos de los mismos. 

La inhibiciOn de la actividad de Nav1.1, Navl.2, Navl.3, Navl.4, Navl.5, 

Nav1.6, Navl.7, Nav1.8 o de Nav1.9 en una muestra biolOgica tiene dilidad 

para una variedad de propósitos que son conocidos por el experto en la 

tØcnica. Ejemplos de dichos propOsitos incluyen, sin carÆcter limitativo, el 

estudio de los canales del ion sodio en fenómenos biolOgicos y patológicos; y ía 



evaluaciOn comparabva de nuevos inhibidores del canal del ion sodio. 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA INVENC ION Y 

ADMINISTRACION 

La presente invención se refiere tamblØn a composiciones farmacØuticas 

que contienen los compuestos de la invenciOn revelados en esta memoria 

descriptiva. En una realización, la presente invención se refiere a una 

composiciOn que comprende compuestos de la invención en un vehIculo 

adecuado para uso farmacØutico y en una cantidad eficaz para modular, 

preferiblemente inhibir, el flujo del ion a travØs de un canal del sodio 

dependiente del voltaje para tratar enfermedades mediadas por el canal del 

is 

sodio, como el dolor, cuando se la administra a un animal, preferiblemente a un 

mamifero, mØs preferiblemente a un paciente humano. 

Las composiciones farmacØuticas Citiles en la presente tambiØri 

contienon un vehiculo adecuado para uso farmacØutico, incluyendo cusiquier 

diluyente a excipiente adecuado, que incluye cualquier agente farmacØutico 

que no induzca por Si la producción de anticuerpos daæinos para el individuo 

que recibe la composición y qua se pueda administrar sin toxicidad perjudicial. 

Los vehIculos adecuados para uso farmacØutica incluyen, sin carÆcter 

limitativo, lIquidos, tales como aQua, solución fisiológica, glicerol, etanol y 

similares. Se piEde encontrar un tratamiento exhaustivo de los vehiculos, 

diluyentes y demÆs excipientes adecuados para uso farmacØutico en 

REMINGTON’S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. current 

edition). 

El experto en la tØcnica conoce cómo se determinan las dosis 

adecuadas de los compuestos para su uso en el tratamiento de las 
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enfermedades y condiciones contempladas en la presente. Las dosis 

terapØuticas generalmente se identifican en un estudio para la determinaciÆn 

de la dosis en humanos sobre la base de la evidencia preliminar obtenida de 

los estudios en animates. Las dosis deben ser suficientes pare resultar en un 

beneficlo terapØutico deseado, sin causer efectos secundarios no buscados en 

el paciente. 

Un regimen tipico pare el tratamiento de una enfermedad mediada por el 

canal del sodio cornprende la administraciôn do una cantidad eficaz a 10 largo 

de un perlodo de uno o varios dies, un perlodo de hasta una semana o de 

entre una semana y aproximadamente seis meses, o bien en forma crónica. 

. Queda entendido q.ie la dosis do un compuesto a composición diagnóstica/ 

farmacØutica de la invenciôn administrada in vivo o in vitro dependerÆ de la 

edad, sexo, estado general y peso del receptor, del grado de severidad de los 

sintomas, del tipo de tratamiento concomitante, silo hubiera, de la frecuencia 

del tratarniento, de la respuesta del individuo y de Ia naturaleza del efecto 

diagnóstico/farmacØutico buscado. Los limites do las dosis eficaces quo se 

proveen en la presente no son limitativos y representan limites preferidos de las 

dosis. De cualquier modo, la dosis mÆs preferida serÆ adaptada en forma 

individual, como conoce y puede determiner el experto en las tØcnicas 

pertinentes (ver, p. ej., Berkowet al., eds., The Merck Manual, 16th edition, 

Merck and Co., Rahway, N.J., 1992; Goodmanetna., eds.,Goodman and 

Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, l0" edition, Pergamon 

Press, Inc., Elmsford, N.Y., (2001); Avery’s Drug Treatment: Principles and 

Practice of Clinical Pharmacology and Therapeutics, 3rd edition, ADIS Press, 

LTD., Williams and Wilkins, Baltimore, MD. (1987), Ebadi, Pharmacology, Little, 
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Brown and Co., Boston, (1985); Osolci al., eds.,Remington’s Pharmaceutical 

Sciences, 18th edition, Mack Publishing Co., Easton, PA (1990); Katzung, Basic 

and Clinical Pharmacology, Appleton and Lange, Norwalk, CT (1992)). 

La dosis total requerida para cads tratamiento se puede administrar Si se 

desea en multiples dosis o en una Unica dosis en el curso del dia. 

Generalmente, el tratamiento se inicia con dosis bajas, que son inferiores a la 

dosis Optima del compuesto. Posteriormente, se aumenta la dosis en 

incrementos pequeæos hasta alcanzar el efecto optima teniendo en cuenta las 

circunstancias. El compuesto a la composición diagnOstica farmacØutica se 

puede administrar sola o en conjunción con otros elementos diagnOsticos yb 

Is
farmacØuticos dirigidos a la patologia o dirigidos a otros sintomas de la 

patologIa. Las cantidades eficaces de un compuestos diagnósticos 

farmacØuticos son de aproximadamente 0,1 lig hasta aproximadamente 100 

mg/kg de peso, administradas con intervalos de 4-72 horas, durante un periodo 

de 2 horas a I aæos y/o cualquier rango o valor comprendido dentro de los 

mismos, tales como 0,0001-0,001; 0,001-0,01; 0,01-0,1; 0,1-1,0: 1,0-10; 5-10; 

10-20; 20-50 y 50-100 mg/kg, a intervalos de 1-4, 4-10, 10-16, 16-24, 24-36, 

24-36, 36-48, 48-72 horas, durante un perlodo de 1-14, 1428 a 30-44 dIas, o 

de 1-24 semanas, o cualquier rango a valor comprendido dentro de los mismos. 

Los receptores de la administración de compuestos y/o composiciones de la 

invenciOn pueden ser cualquier animal vertebrado, coma los mamiferos. Entre 

los mamIferos, los receptores preferidos son mamiferos del orden de los 

primates (incluyendo humanos, simios y monos), artiodÆctilos (incluyendo 

caballos, cabras, vacas, ovejas, cerdos), roedores (incluyendo ratones, ratas, 

conejos y hÆmsteres), y carnivoros (incluyendo perros y gatos). Entre las ayes, 
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los receptores preferidos son pavos, pollos y otros miembros del mismo orden. 

Los receptores mÆs preferidos son humanos, 

Para aplicaciones tOpicas, se prefiere administrar una cantidad eficaz de 

una composición farmacØutica de acuerdo con Is invenciOn en el 6rea blanco, 

p. ej., superficies de la pie), membranas mucosas y similares, que estÆn 

adyacentes a las neuronas perifØricas a ser tratadas. Esta cantidad 

generalmente estarâ entre aproximadamente 0,0001 mg y aproximadamente I 

g de un compuesto de la invención por cada apUcación, de acuerdo con el area 

a ser tratada, si el uso es diagnostico, profllÆctico o terapØutico, el grado de 

severidad de los sintomas y la naturaleza del vehiculo tôpico empleado. Una 

� preparaciôn tópica preferente es un ungüento, en el cual se usa entre 

aproximadamente 0,001 y aproximadamente 50 mg del principo activo par c.c. 

de base del ungüento. La composiciOn farmacØutica puede estar formulada 

como composiciones transdØrmicas o coma dispositivos para administración 

transdØrmica ("parches"). Dichas composiciones incluyen, par ejemplo, una 

base, un reservorio con el compuesto activo, una membrana de control, 

revestimiento y adhesivo de contacto. Dichos parches transdØrmicos se pueden 

usar para proveer una administración continua pulsâtil o por demands de los 

compuestos de la presente invenciôn, segUn se desee. 

La composiciOn puede estar destinada a la administración rectal, en la 

forms, p. ej., de un supositorio que se funde en el recto y libera la droga. Una 

formulaciÆn tIpica de supositorio generalmente consistirÆ en el principio activo 

con un agente ligante y/o lubricante, tal como una gelatina o manteca de cacao 

u otra cera o grasa vegetal o sintØtica con bajo punto de fusion. 

Una formulación t(pica para administración intramuscular o intratecal 
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consistirÆ en una suspension o soluciOn del principio activo en un aceite, por 

ejemplo, aceite de mani o aceite de sØsamo. Una formulaciOn tIpica para 

administración intravenosa a intratecal consistirÆ en una solución acuosa 

isotOnica que contenga, por ejemplo, el principio activo y dextrosa o cloruro de 

sodio o una mezcla de dextrosa y cloruro de sodio. 

Las composiciones de la invenciOn se pueden formular para obtener 

liberaciOn rpida, sostenida a retardada del principio activo despuØs de su 

administración al paciente mediante el empleo de procedimientos conocidos en 

la tØcnica. Los sistemas de liberaciÆn controlada de droga incluyen sistemas de 

bomba osmótica y sistemas de disolución que contienen reservorios revestidos 

con polImero o formulaciones de matrices de droga-polimero. Ejemplos de 

sistemas de liberaciOn controlada se describen en las Patentes de los Estados 

Unidos Nos. 3.845.770 y 4.326.525 y en P. J. Kuzma et al, Regional Anesthesia 

22 (6): 543-551 (1997), todo los cuales quedan incorporados a la presente 

mediante referencia. 

Las composiciones de la invención tambiOn se pueden administrar con 

sistema de administración de drogas intranasales para terapias mØdicas 

locales, sistOmicas y por via nasal al cerebro. La tecnologia de Controlled 

Particle Dispersion (CPD)TM, los frascos tradicionales de vaporizadores 

nasales, inhaladores o nebulizadores son conocidos por los expertos en la 

tØcnica para el suministro de una efectiva administraciOn local y sistØmica de 

drogas dirigidas a (a regiOn olfatoria y los senos paranasales. 

La invenciOn tambiOn se refiere a un dispositivo para administraciOn 

intravaginal en forma de câpsula (she/I") o de nücleo para administraciOn de 

droga a (a hembra humana o animal. El dispositivo puede estar integrado par el 
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principlo farmacØutico activo en una matriz de poilmero, envuelto en una vaina 

y capaz de liberar el compuesto en un patrOn de orden sustancialmente cero en 

forma diana, similar a los dispositivos usados para aplicar testosterona, como 

se describe en la Patente PCT No. WO 98/50016. 

Los actuales mØtodos para administración oftâlmica incluyen la 

administraciOn tópica (gotas oftªlmicas) inyecciones subconju ntivales, 

inyecciones perioculares inyecciones intravitreas, implantes quirUrgicos y 

lontoforesis (el uso de una pequeæa corriente elØctnica para transportar drogas 

ionizadas al interior de tejidos del organismo y a travØs de los mismos). Los 

expertos en la tØcnica combinarªn los excipientes mÆs adecuados con el 

compuesto para una administración intraocular segura y eficaz. 

La via mªs adecuada dependerÆ de la naturaleza y el grado de 

severidad de la coridición tratada. Los expertos en la tØcnica estªn tambiØn 

familiarizados con la determinaciOn de los mØtodos de administración (oral, 

intravenosa, por inhalación, subcutÆnea, rectal etc.), las formas farmacØuticas, 

los excipientes farmacØuticos adecuados y otros aspectos de relevancia para la 

admirüstraciOn de los compuestos a un sujeto que los necesita. 

TERAPIA COMBINADA 

Los compuestos de la invenciOn se pueden combinar en forma Util con 

uno o mâs otros compuestos de la invención o con uno o mÆs otros agentes 

terapØuticos o como cualquier combinación de los mismos, en el tratamiento de 

enfermedades y condiciones mediadas por el canal del sodlo. For ejemplo, un 

compuesto de la formula (I) se puede administrar en forma simultªnea, 

sucesiva o separada en combinaciOn con otros agentes terapØuticos, 

incluyendo, sin carØcter limitativo: 
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� analgesicos opiÆceos, p. ej., morflna, heroina, cocainae, oximorfina, 

levorfanol, levalorfan, oxicodona, codelna, dihidrocodeina, propoxifero, 

nalmefeno, fentanU, hidrocodona, hidromorfona, meripidina, metadona, 

nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina y 

pentazoci na; 

� analgØsicos no opiÆceos, p. ej., acetominofeno, salicUatos (p. ej., 

aspirina); 

� drogas antUnflamatorias no esteroides (NSAIDs), p. ej., ibuprofeno, 

naproxeno, fenoprofeno, ketoprofeno, celecoxth, diclofenac, diflusinat, 

etodolac, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, 

indometacina, ketoprofeno, ketorolac, Æcido meclofenmico, Æddo 

mefenªmico acid, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, 

nitroflurbiprofeno, olsatazina, oxaprozina, fenitbutazona, piroxicam, 

sulfasalazina, suflndac, tolmetina y zomepirac; 

� anticonvulsantes, p. ej., carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, 

valproato, topiramato, gabapentina y pregabatina; 

� antidepresivos, como los antidepresivos triciclicos, p. ej., amitriptilina, 

clomipramina, despramina, imipramina y nortriptilina;, 

� inhibidores selectivos de la COX -2, p. ej., cetecoxib, rofecoxib, 

parecoxib, vat decoxib, deracoxib, etoricoxib, y lumiracoxib; 

� atfa-adrenØrgicos, p. ej., doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, 

of dexmetatomidina, modafinil, y 4-amino6,7-dimetoxi-2-(5- metano 

sulfonamido-1 ,2,3,4tetrahidroisoquino2-il)-5-(2-piridit) quinazolina; 

� sedantes barbitüricos, p. ej., amobarbital, aprobarbitat, butabarbital, 

butabital, mefobarbitat, metharbitat, metohexital, pentobarbital, 



qi) 

85 

fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamUal y tiopental; 

a antagonistas de taquiquina (NK), particularmente un antagonista NK-3, 

NK-2 0 Ufl antagonista NK-1, p. ej., (ccR,9R)-7-[ 3,5-

bis(trifluorometil)bencil]-8,9, 10,11 -tetrahidro-9-metil-5 (4- metilfenil)-7H-

&lsqb; 1 ,4]diazocino[2, 1 g][1 7]- naftiridina-6-1 3-diona (TAK 637), 5-

[[(2R,3S)-2 -[(1 R)-1- [3, 5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi -3-(4 fluorofenil)-4-

morfolinil]-metil}-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazo-3-ona (MK 869) , ap rep 

itant, lane p itant, dapitant y 3-[[2- metoxi-5 (trifluoromotoxi)fenhl]-

metilamino]-2-fenilpiperidina (2S, 3S); 

� analgØsicos alquitrªn de hulla, en particular paracetamol; 

� 

� inhibidores de la recaptaciôn de serotonina, p, ej., paroxetina, sertralina, 

norfluoxetina (metabolito desmetilado de la fluoxetina), metabolito 

demetilsertralina, ’3 fluvoxamina, paroxetina, citalopram, citalopram 

metabolito desmetilcitalopram, escitalopram, d, 1-fenfluramina, 

femoxetina, ifoxetina, cianodotiepiria, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, 

cericlamina, trazodona y fluoxetina; 

� inhibidores de la recaptaciOn de noradrenalina (norepinefrina), p. ej., 

maprotilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, 

tomoxetina, mianserina, buproprion, buproprion metabolito 

hidroxibuproprion, nomifensina t viloxazina (Vivalanfi)), especialmente 

un inhibidor selectivo do la recaptaciOn do noradrenalina como la 

reboxetina, en particular la (S,S)-reboxetina, y neurolØpticos 

sedantes/ansiol iticos venlafaxina duloxetina; 

� inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina, como 

venlafaxina, venlafaxina metabolito 0- desmetilvenlafaxina, 
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clomipramina, clompramina metabolto desmetliclomipramina, 

duloxetina, mnacipran e imipramina; 

� inhibidores de la acetUcolinesterasa, como el donepezU; 

� antagonistas de la 5-HT3 como ondansetron; 

� antagonistas del receptor metabotrópico de glutamato (mGluR); 

� anestØsicos locales, como mexiletina 
y 

Udocaina; 

� corticosteroides como dexametasona; 

� antiarritmicos, p. ej., mexUetina y fenitoina; 

� antagonistas muscarinicos, p. ej., tolterodina, propiverina, tropsium t 

cloruro, darifenacina, solifenacina, temiveriria e ipratropio; 

. � 

canabinoides; 

� antagonistas del receptor vainiUoide (p. ej., resinferatoxina) o 

antagonistas (p. ej, capsazepina); 

� sedantes, p, ej, glutetimida, meprobamato, metacualona, y 

dicloralfenazona; 

� ansiolIticos, como las benzodiazepinas, 

� antidepresivos como mirtazapina, 

� agentes tôpicos (p. ej., lidocaina, capsacina 
y 

resiniferotoxina); 

� relajantes musculares, como las benzodiazepinas, baclofeno, 

carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamof y 

orfrenadina; 

� anti histaminicos a antagonistas Hi; 

� antagonistas del receptor NMDA; 

� agonistas/antagonistas del receptor 5 -HT; 

� inhibidores de la PDEV; 
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� Tramadolfi; 

� analgØsico colinØrgicos (nicotinicos); 

� ligandos afta -2-delta; 

� antagonistas del subtipo E2 de prostaglandiria; 

� antagonistas leucotrieno 134; 

� inhibidores de la 5-lipooxigenasa; y 

� antagonistas 5-HT3. 

Las enfermedades y condiciones mediadas por el canal del sodio que se 

pueden tratar y/o prevenir usando dichas combinaciones incluyen, sin carÆcter 

limitativo, dolor, de tipo central y perifØrico, agudo, crónico, neuropÆtico, asI 

� 
como otras enfermedades asociadas con dolor y otros trastornos del sistema 

nervioso central, como epilepsia, ansiedad, depresión y enfermedad bipolar; o 

trastornos card iovasculares tales como arritmias, fibrilación auricular y 

fibrilación ventricular; trastornos neuromusculares, tales como sindrome de la 

pierna inquieta y parÆlisis o tØtano muscular; neuroprotecciOn contra accidente 

cerebrovascular, traumatismo neurológico y esclerosis mUltiple; y canalopatlas, 

tales como eritromialgia y sindrome familiar de dolor rectal. 

Como se usa en la presente combinaciOn" se refiere a cualqueir mezcla 

o permutación de uno o mØs compuestos de la invenciOn y uno o mâs otros 

compuestos de la invención o uno o mÆs agentes terapØuticos adicionales. A 

menos que el contexto indique claramente lo contrario, "combinaciOn" puede 

incluir la administraciOn simultØnea o secuencial de un compuesto de la 

invenciOn con uno o mÆs agentes terapØuticos. A menos que el contexto aclare 

Ia contrario, "combinaciOn" puede incluir formas faniiacØuticas de un 

compuesto de la invenciOn con otro agente terapØutico. A menos que el 
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contexto aclare to coritrario, "combinaciOn" puede incluir vIas de administraciOn 

de un compuesto de la invención con otro agente terapºutico. A menos que el 

contexto actare lo contrario, combinación’ puede incluir formulaciones de un 

compuesto de la invenciôn con otro agente terapØutico. Las formas 

farmacØuticas, vIas de administración y composiciones farmacØuticas inctuyen, 

sin carÆcter limitativo, las descriptas en la presente. 

CONJUNTOS DE COMPONENTES 

La presente invención tambiØn provee conjuntos de componentes que 

contienen una composiciôn farmacØutica que incluye uno o ms compuestos 

de las fÆrmulas precedentes. El conjunto de componentes incluye tambiØn 

instrucciones para el uso de Is composición farmacØutica para modular Is 

actividad de los canales ionicos, para el tratamiento del dolor, asi como otras 

utilidades que se describen en la presente. Preferiblemente, un envase 

comercial contiene una o mÆs dosis unitarias de Is composición farmacØutica. 

Por ejemplo, dicha dosis unitaria puede ser una cantidad suficiente para la 

preparación de una inyección intravenosa. ResultarÆ evidente para el experto 

en la tØcnica que compuestos que son sensibles a la luz y/o at aire pueden 

requerir envases y/o formulaciones especiales. Por ejemplo, se puede usar un 

envasado opaco a la luz y/o hermØtico al contacto con el aire atmosfØrico yb 

formulado con recubrimientos o excipientes adecuados. 

. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION 

Los siguientes Esquemas de Reacción ilustran mØtodos para preparar 

compuestos de esta invención, es decir, compuestos de fOrmula (I): 
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(R2) 

R3b 

A 

donde , K j, p, Q, R1’ R, WI, R3°, y son como se define en la 

presente, como estereoisómeros, enantiómeros, tautÆmeros de los mismos o 

mezclas de los mismos; a solvatos, prodrogas a sales aceptables para uso 

farmacØutico de los mismos. 

Se comprende que en la siguiente descripción, se permiten 

combinaciones de sustituyentes yio variables de las formulas ilustradas 

solamente si dichas contribuciones resultan en compuestos estables. 

Se comprende tambiØn que en la siguiente descripciOn, se permiten 

combinaciones de sustituyentes y/o variables de las formulas ilustradas 

solamente si dichas contribuciones resultan en compuestos estables. 

TambiØn serÆ apreciado par las especialistas en la materia que en el 

proceso descrito mªs adelante los grupos funcionales de los compuestos 

intermediarios pueden necesitar protecciOn utilizando grupos protectores 

adecuados. Dichos grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y 

10 Æcido carboxilico. Los grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen 

trialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo o 

trimetilsililo), tetrahidropiranilo, bencilo, y similares. Los grupos protectores 

adecuados para amino, amidino y guanidino incluyen t-butoxicarbonilo, 

benciloxicarbonilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para 
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mercapto incluyen -C(0)-R" (donde R" es aiquilo, arilo a arilalquilo), 

p-metoxibencflo, tritilo y similares. Los grupos protectores adecuados para 

Æcido carboxIlico incluyen Østeres de alquilo, arilo a arilalquilo. 

Los grupos protectores pueden agregarse a eliminarse do acuerdo con 

tØcnicas estÆndar, que son conocidas para los especlaUstas en la materia y 

como se describe en la presente. 

El uso de grupos protectores se describe en detalle en Green, T.W. y 

P. G.M. Wuts, PrOtective Groups in Organic Synthesis (1999), 3ra Ed., Wiley. El 

grupo protector tambiØn puede ser una resina polimØrica como par ejemplo una 

resina Wang o una resina 2-clorotritil-cloruro. 

TambiØn apreciarÆn los especialestas en la materia quo a pesar de que 

dichos derivados protegidos de los compuestos de esta invenciOn pueden no 

poseer actividad farmacológica coma tales, pueden administrarse a un 

mamifero y a continuación metabolizarse en el cuerpo para formar compuestos 

de la invención que son farm acológicamente activos. Dichos derivados pueden 

par Ia tanto describirse coma "prodrogas". Todas las prodrogas de compuestos 

do esta invención estn incluidas dentro del campo do la invenciOn. 

Los siguientes Esquemas de Reacción ilustran mØtodos para preparar 

compuestos de esta invenciôn. Se comprende que un especialista en la 

materia serØ capaz de preparar estos compuestos por mØtodos simitares a par 

mØtodos conocidos por los especialistas en la materia. Se comprende tambiØn 

Ique un especialista en la materia serÆ capaz do preparar do manera similar a la 

descrita mØs adelante otros compuestos de fOrmula (I) que no estØn 

especIficamente ilustrados a continuaciôn utilizando los componentes de 

partida apropiados y modificando los parªmetros de la sintesis coma sea 
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necesario. En general, los componentes de partida pueden obtenerse de 

fuentes como par ejemplo Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, 

Matrix Scientific, TCI, y Fluorochem USA, etc, o sintetizarse de acuerdo con 

fuentes conocidas por los especialistas en la materia (vØase, par ejempto, 

Smith, M.B. y J. March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, 

and Structure, 5ta ediciôn (Wiley, Diciembre de 2000)) o prepararse como se 

describe en esta invención. 

En los siguientes Esquemas de Reacción, R1, R2, Raa, R3b, R3C, R3d , 

se definen como en la memoria descriptiva salvo que se defina 

especificamente Ia contrario. X es Cl a Br. R" es un grupo alquilo. 

En general, los compuestos de formula (I) de la invenciOn donde Q es - 

O, j es 0 y k es 1 pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento general 

descrito mÆs adelante en el ESQUEMA DE REACCION 1. 
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ESQUEMA DE REACCION I 

(R2) 

N 

(R2) 

0 NH 
Z?z NH, 

H 

(101)

 

/HO,,?

(112)(102)

 (R2) 0 ’ R 

A R 

o (104) 

RMgX 
R1 

(103) (105) 

(R2) 

RI 

(110) 

R -X

 (102) 

(R2) 

H 

(109) 

R 

HO,- 

(R2)p,R3c 

R3d 
(106) 

0 

R1 

2 
01 

(R2) 
p 

Wa 

H 0.Lr 
R3b 

(107) 
A Id 

R1 

Formula (I) 
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Un compuesto de fOrmula (10 1) se alquila con el compuesto con cloro o 

bromo de fOrmula (102) para dar el producto de fOrmula (103). Como 

alternativa, la alquilaciOn del compuesto de tipo pirrol de formula (109) con el 

compuesto con cloro o bromo de formula (102) provee el compuesto de formula 

(110). Como alternativa, el grupo R1 puede introducirse en un compuesto 

amino de fOrmula (111) por aminación reductiva, conocida para los 

especialistas en la materia, o formaciôn de una amida por reacciOn con un 

cloruro de acilo correspondiente seguida por reducciOn, tamblØn conocida por 

los especialistas en la materia, para formar un compuesto amino con alto orden 

de sustitución de fOrmula (112). La reacciOn del compuesto de formula (112) 

con cloruro de oxalilo da el compuesto de fOrmula (110). El tratamiento del 

compuesto de fOrmula (110) con N-bromosuccinimida en un solvente como por 

ejemplo, sin que esto constituya fimitaciOn alguna, dimetilsulfóxido, para dar el 

prod ucto de fOrmula (103). El compuesto fenol de fOrmula (104) se trata con un 

reactivo de Grignard de fOrmula (105) a baja temperatura (0 °C) para formar el 

intermediario haluro de fenoximagnesio que reacciona con el grupo 

cetocarbonilo del compuesto isatina de fOrmula (103) en un solvente, como por 

ejemplo, sin que esto constituya limitación alguna, tetrahedrofurano, cloruro de 

metileno a tolueno, para dar el compuesto heterocclico de formula (106). El 

compuesto de fOrmula (107) puede obtenerse despuØs de la eliminaciOn del 

grupo hidroxilo del compuesto heterociclico tratando el compuesto de fOrmula 

(106) con un silano como por ejemplo trietilsilano. El compuesto de fOrmula 

(107) tambiØn puede obtenerse tratando el compuesto de fOrmula (106) con 

SOCl2INEt3 seguido por reducciOn con polvo de Zn. El compuesto (107) se 

trata con un compuesto sililo, como por ejemplo, sin que esto constituya 
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limitación alguna, cloruro de trimetilsihlo, para generar el intermediario sililØter 

que se trata con trifluorometansulfonato de iterbio (Ill) y formaldehIdo para dar 

el compuesto de fOrmula (108). Como alternativa, el compuesto de fOrmula 

(108) puede obterierse tratando el compuesto de formula (107) con una base, 

como por ejemplo, sin que esto constituya limitación alguna, L1OH, iPr2NH, y 

LDA, y a continuaciOn haclØndose reaccionar con formaldehIdo. La ciclización 

intramolecular por reacciOn de Mitsunobu da el compuesto de formula (I) de la 

invenciOn donde Q es -0-, j es 0 y k es 1. 

Como alternativa, el compuesto de formula (I) de la invenciOn donde Q 

es -0-, -NR5- y k es 1 puede sintetizarse siguiendo el procedimiento general 

descrito a continuaciOn en el ESQUEMA DE REACCION 2. 

0 
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ESQUEMA DE REACCION 2 

(R2) I-

+ RLi + 
Z?Z?o 

(202) 
F1 

(103) 

R3b 

(R2) p RU 

RU 

11 

(R2) 

(203) 

(204) 

(205) 

R3b 

Formula (I) 

Un compuesto de formula (201) se trata con un reactivo de litio de 

fOrmula (202), coma par ejemplo, sin que esto constituya IimitaciOn alguna, n-

BuLi a baja temperatura y luego se hace reaccionar con el grupo cetocarbonilo 

del compuesto de fOrmula (103) en un solverite, como par ejemplo, sin que esto 

constituya limitaciOn alguna, tetrahidrofurano, para dar el compuesto 

heterociclico de formula (203). El compuesto de fOrmula (204) se obtiene 

despuØs de la eliminación del grupo hidroxilo del compuesto heterociclico 

tratanda el compuesto de fOrmula (203) can un silano coma par ejemplo 
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trietilsilano. El compuesto do formula (204) tamblØn puede obtenerse tratando 

el compuesto de fOrmula (203) con SOCl2/NEt3 seguido por reducciOn con 

polvo de Zn. El compuesto (204) se trata con un compuesto sililo, como por 

ejemplo, sin quo esto constituya limitaciOn alguna, cloruro de trimetilsilo, para 

generar el intermediarlo sililØter quo so trata con trifluorometansulfonato do 

iterbio (Ill) y formaldeh(do para dar el compuesto de formula (205). Como 

alternativa, el compuesto de fOrmula (205) puede obtenerse tratando el 

compuesto do fOrmula (204) con una base, como por ejemplo, sin que esto 

constituya limitación alguna, L1OH, iPr2NH, y LDA, y a continuaciOn haciØndose 

reaccionar con formaldehido at. La ciclizaciOn intramolecular por reacción de 

Mitsunobu da el compuesto de fOrmula (I) do la invenciOn donde 0 es -0- y k 

es 1. 

Como alternativa, el compuesto do fOrmula (I) de la invenciOn donde Q 

es -0-, -NR5- o -S- y k es 0 puede sintetizarse siguiendo el procedimiento 

general descrito a continuaciOn en el ESQUEMA DE REACCION 3, 

ESQUEMA DE REACCION 3 

R3b 

(R2) 

(203) loop 
q2n R 3d 

R1 

Formula (I) 

La ciclizaciOn intramolecular del compuesto de fOrmula (203) por 

reacciôn de Mitsunobu da el compuesto de fOrmula (I) de la invonciOn donde Q 

es -0- y k es 0. 

Como alternativa, el compuesto de fOrmula (I) do la invenciOn donde Q 



es -O, j es 0 y k es 1 puede sintetizarse siguiendo el procedimiento general 

descrito a continuaciOn en el ESQUEMA DE REACCION 4. 

ESQUEMA DE REACCION 4 
R3 

R 3 HOR3h 
HOLR3b (R2)p./O  

çL17I’RC + R’MgX 
+ 

(R2) 

N 0 (403) R 
R3d (402) H 

(401) (101) H 
R 3 

- HOLR3b 

(R2) R3C 

Rid 
- 0 N (404) H 

R 3 

(R2)J_R3c 

(405) 
R 3 

- (R2)P,LjJLR3C 

N 0 R 3d 
(406) 

H 
R3 

oLR3h 

R1�X 
(407) (R2) ’- 

Fl 

ff  Fomiuta (I) 

El compuesto fenol de fOrmula (401) se trata con un reactivo de Grignard 

de formula (402) a baja temperatura (0 °C) para formar el intermediario haluro 

de fenoximagnesio que reacciona con el grupo cetocarbonilo del compuesto 
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isatina de formula (101) en un solvente, como por ejemplo, sin quo esto 

constituya limitación alguna, tetrahedrofurano, cloruro de metileno o tolueno, 

pare dar el compuesto heterociclico de formula (403). El compuesto de fOrmula 

(404) puede obtenerse despuOs do la elirninaciOn del grupo hidroxilo del 

compuesto heterocIclico tratando el compuesto do fOrmula (403) con un silano 

corno por ejemplo trietilsilano. El compuesto do fÆrmula (404) tamblØn puede 

obtenerse tratando el compuesto do fOrmula (403) con SOCl2/NEt3 seguido por 

reducción con polvo de Zn. El compuesto (404) se trata con un compuesto 

sililo, como por ejemplo, sin quo esto constituya lirnitaciOn alguna, cloruro do 

trirnetilsililo, para generar el interrnediario sililOter que se trata con 

trifluorornetansulfonato do iterbio (Ill) y formaldehido para dar el compuesto de 

fOrmula (405). Como alternativa, el compuesto de fOrmula (405) puede 

obtenerse tratando el compuesto do fOrmula (404) con una base, como por 

ejemplo, sin quo esto constituya limitaciOn alguna, L1OH, iPr2NH, y LDA, y a 

continuaciOn haciØndose roaccionar con formaldehido at. La ciclizaciOn 

intramolecular por reacciÆn de Mitsuriobu da el compuesto de fOrmula (406) 

que puede alquilarse con un compuesto con cloro o bromo de fOrmula (407) 

para dar el compuesto do formula (I) do la invención donde Q es -0-, j es 0 y k 

es 1. 

Las siguientes Preparaciones tienen como objeto intermediarios 

. utilizados en la preparaciOn do los compuestos de fOrmula (I), y los siguientes 

Ejemplos tienen como objeto la preparación y la evaluación de compuestos de 

formula (I). 

PREPARACION 1 

Sintesis de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-il)-3-(hidroximetil)-1 -pentil-1 ,3-
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th hid ro-2H-pirrolo[2,3 -b]piridin-2-ona 

A. Sintesis de I -pentil-1 H-pirrolo[2,3-blpiridina 

A una suspension de hidruro de sodio en N,N-dimetilformamida anhidra 

(40,0 mL) Se agregO 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,00 g, 42,4 mmo a 0 00 La 

mezcla de reacción se agitO durante 0,5 h, y luego se agregó 1 -bromopentano 

(9,25 g, 61,2 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante 3,5 h , se neutralizó con agua (20,0 mL) y se extrajo con acetato de 

etilo (3 x 100 mL). Las fases orgÆnicas combinadas se lavaron con agua (3 x 

50,0 mL), se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrO. El filtrado se 

concentró al vaclo a sequedad para dar el compuesto del tItulo (8,00 g, 100%) 

como un aceite color amarillo $lido: 1H NMR (300 MHz, CDCl) 8 8,29 (dd, 

1H), 7,86 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,41 (d, 1H), 4,25 (t, 2H), 

1,89-1,79 (m, 2H), 1,35-125 (m, 4H), 0,85 (t, 3H): 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 

147,4, 142,6, 128,6, 127,9, 120,6, 115,5, 99,2, 44,6, 30,1, 29,0, 22,4, 13,9. 

B. Sintesis de I -pentil-1 H-pirroloj2,3-blpiridin-2,3-diona 

Un balón de 2 bocas (1 L) se cargo con 1 -pentil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 

(17,4 g, 92,6 mmol) en dimetilsulfóxido anhidro (300 mL) y se burbujeó con 

nitrOgeno. A la solución de reacciOn se agregO N-bromosuccinimida (34,3 g, 

193 mmol) en porciones a lo largo de 15 min a 0 °C. La mezcla de reacción se 

calentó a 60 CC durante 6 h y despuØs a temperatura ambiente durante 16 ft 

. La mezcla de reacciOri se diluyó con agua (200 mL) y se agitO durante 0,5 h y 

luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las fases orgÆnicas 

combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrO. El filtrado se 

concentró al vaclo a sequedad para dar el compuesto del tItulo como un sôlido 

color amarillo, que se cristalizó desde Øter como un sOlido color anaranjado 
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(14,6 g, 72%): 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 8,41 (dd, 1H), 7,78 (dd, IH), 7,03 

(dd, 1H), 3,79 (t, 2H), 1,77-1,66 (m, 2H), 1,34-1,29 (m, 4H), 0,85 (t, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCI3)6 219,1, 182,2, 164,0, 158,2, 155,8, 132,8, 1194, 112,0, 

39,3, 28,9, 27,2, 22,3, 13,9, 

C SIntesis de 3-hidroxi-3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)-1-pentil-1,3-

dihidro-2H-pirrolo[2,3 -b]pi rid in-2-ona 

A una solución de 1 ,3-benzodioxol-5-ol en THF (40,0 mL) se agregO una 

soluciôn de cloruro de /so-propilmagnesio (7,90 mL, 15,9 mmol, 2,0 M en THF) 

por goteo a 0 °C a lo largo de 5 mm. La mezcla de reacciôn se agitó durante 

30 min y al cabo de este tiempo se formó un precipitado incoloro. Una vez 

eliminado el solvente bajo presión reducida, el residuo se disolvló en 

diclorometano anhidro (40,0 mL) y se enfriO a 0 °C y luego se agregó una 

solución de 1-pentil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2,3-diona (1849,8,44 mmol) en 

diclorometano (10,0 mL). La mezcla de reacciOn se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 h y se neutralizô con soluciÆn saturada de cloruro de 

amonio (30,0 mL). La fase orgÆnica se separó y se lavô con aqua (3 x 25,0 

mL), se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrô. El  filtrado se concentrO 

al vaclo a sequedad. El residuo se cristalizó desde acetato de etilo y Øter para 

dar el compuesto del titulo (2,20 g, 73%) como un sOlido color beige: 1H NMR 

(300 MHz, CDCI3) 68,29 (dd, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,08 (dd, IH), 6,60 (s, 1H), 

6,24 (s, IH), 5,87 (dd, 2H), 3,78 (d, 2H), 1,77-1,67 (m, 2H), 1,33-1,28 (m, 4H), 

0,85 (d, 3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) 6 176,9, 157,7, 148,9, 147,3, 147,2, 

139,7, 131,1, 127,7, 119,3, 118,3, 107,1, 101,1, 97,8, 74,6, 40,7, 29,0, 27,0, 

22,3, 14,4; MS (ES+) m/z357 (M + 1). 
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D. Sintesis de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxo5-U)-1 -pentil-1,3-dihidro-2H-

pirrolof23 -bThiridin-2-ona 

A una soluciôn de 3-hidroxi-3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxol.-5-il)-1-pentil-

1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-b]pi rid in-2-ona (4,00 g, 11,2 mmol) en diclorometano 

anhidro (80,0 mL) se agregó diisopropiletilamina (6,10 mL) y cloruro de tionilo 

(2,77 g, 23,5 mmol) bajo nitrÆgeno a  C. La rnezcla de reacción se agitó a 0 

°C durante 1 h y se concentró al vaclo a sequedad. El residuo se disolviO en 

THF/Æcido acØtico (7:3, 100 mL) y luego se agregô polvo de Zn (3,08 g, 47,1 

mmol) en una porción. La mezcla de reacción se agitó a tern peratura ambiente 

durante 16 h, se filtró y el residuo se lavO con acetato de etilo (30,0 mL). El 

1101 
filtrado se concentrO al vaclo a sequedad. El residuo se disolvió en acetato de 

etilo (200 mL), se lavO con cloruro de amonio saturado (3 x 50,0 mL), se secÆ 

sobre sulfato de sodio anhidro y se filtró.  El fUtrado se concentró al vaclo a 

sequedad. El residuo se sometió a cromatografIa en columna para dar el 

compuesto del tItulo (2,92 g, 76%): 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 3 8,64 (br, 1 H), 

8,26 (d, IH), 7,52 (d, IH), 7,05 (dd, 1H), 653 (s, 1H), 6,25 (s, 11-1), 5,84 (d, 2H), 

5,02 (s, IH), 3,86-3,75 (m, 2H), 1,76-1,67 (m, 2H), 1,33-1,28 (m, 41-i), 0,85 (t, 

3H); 130 NMR (75 MHz, CDCI3) 3 178,5, 157,4, 150,9, 147,8, 147,5, 141,6, 

133,2, 121,7, 118,7, 114,1, 106,4, 101,2, 101,1, 46,5, 39,8, 28,9, 27,3, 22,3, 

13,9; MS (ES+) m/z341 (M + 1). 

.E. SIntesis de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)-3-(hidroximetil)-1 -pentil-1,3-

dihidro-2H-pirrolof2,3 -bThiridin-2-ona 

A una solución de 3-(6-hidroxi-1 3-benzodioxol-5-il)-1 -pentil-1 ,3-dihidro-

2H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona (2,75 g, 8,08 mmol) en diclorometano anhidro 

(40,0 mL) se agregaron trietilamina (4,91 g, 48,5 mmol) y clorotrimetilsUano 
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(3,51 g, 32,3 mmol) bajo nitrógeno a 0 °C. La mezcla de reacción se agitO a 0 

°C durante 2 h y se diluyó con diclorometano anhidro (50,0 mL). La fase 

orgânica se lavó con agua (2 x 25,0 mL), se secO sobre sulfato de magnesio y 

se filtró. El filtrado se concentrô al vaclo a seq uedad. El residuo gomoso 

marrón se disolviô en THF (40,0 mL) y luego se agregÆ soluciOn de 

formaldehIdo (2,20 mL, 80,8 mmol, 37 % en peso en agua) y 

trifluorometansulfonato de iterbio (III) (1,25 g, 2,02 mmol). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 36 h y se diluyó con 

diclorometano (100 mL). La fase orgÆnica se lavó con NaHCO3 saturado (50,0 

mL), cloruro de amoriio saturado (50,0 mL) y agua (50,0 mL), se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y se filtrô. El filtrado se concentrÆ al vaclo a sequedad 

para dar el compuesto del titulo (2,85 g, 98%): 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 

10,02 (s, IH), 8,29 (dd, IH), 7,72 (dd, 1H), 7,13 (dd, IH), 6,55 (s, 1H), 6,46 (s, 

1H), 5,86 (dd, 2H), 4,37 (dd, 2H), 3,77-3,84 (m, 2H), 3,25 (br, 1H), 1,63-1,77 

(m, 2H), 1,36-1,22 (m, 4H), 0,85 (t, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 179,9, 

156,6, 152,3, 148,4, 147,5, 141,5, 133,8, 124,3, 118,7, 111,3, 107,9, 101,9, 

101,4, 64,3, 59,1, 39,9, 31,6, 27,2, 22,3, 13,9; MS (ES+)m!z 371,1 (M+ 1), 

PREPARACION 2 

Sintesis de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-il)-3-(hidroximetil)-1 -pentil-1,3-

dihidro-2H-pirrolo[3,2 -b]piridin-2-ona 

A. Sintesis de 1 -pentil-1 H-pirroloF3,2-blpiridina 

Siguiendo el procedimiento descrito en la PREPARACION 1A, y 

realizando variaciones no crIticas utilizando 1 H-pirrolo[3,2-b]piridina en lugar de 

1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se obtuvo el compuesto del titulo (75%) como un 

aceite color amarillo: 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 8,39 (d, 1 H), 7,56 (d, I H), 



?Ca 

103 

7,25 (d, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,63 (d, 1H), 4,05-3,99 (m, 2H), 1,79-1,72 (m, 

2H), 1,31-1,45 (m, 4H), 0,81 (t, 3H); 1C NMR (75 MHz, CDCI3) 5 146,8, 142,9, 

131,0, 128,9, 116,5, 116,1, 102,0, 46,6, 30,0, 29,0, 22,2, 14,0; MS(ES+)m/z 

189,3 (M + 1). 

B. SIntesis de 1 -pentU-IH-pirrolo[3,2-blpiridin-2,3-diona 

Siguiendo el procedimiento descrito en la PREPARACION 1B, y 

realizando variaciones no criticas utilizando 1-pentil-IH-pirrolo[3,2-b]pfridina en 

lugar de 1 -pentil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, se obtuvo el compuesto del titulo 

(44%) como un sôlido color amarillo: Rf = 0,22 (acetato de etilo/hexano, 30%). 

C. Sintesis de 3-hidroxi-3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)1-pentil-1,3-

dihidro-2H-pirroloj3,2 -blpiridin-2-ona 

Siguiendo el procedimiento descrito en la PREPARACION 10, y 

realizando variaciones no criticas utilizando 1 -pentil-1 H-pirrolo[3,2-b]piridi n-2,3-

diona en lugar de 1-pentil-IH-pirrolo[2,3-b]piridin-2,3-diona, se obtuvo el 

compuesto del tItulo (71 %) como un sOlido color amarillo pÆlido: 1 H NMR (300 

MHz, CDCI3)3 8,17 (d, 1H), 7,29-7,26 (m, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,52(s, 1H), 6,43 

(s, IH), 5,82 (d, 2H), 3,86-3,76 (m, 1H), 3,70-3,57 (m, 1H), 1,68-1,63 (m, 2H), 

1,33-1,31 (m, 4H), 0,86 (t, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 5 174,8, 153,3, 

151,0, 149,0, 141,8, 141,0, 137,0, 124,8, 116,3, 115,3, 106,8, 101,9, 101,4, 

77,5, 40,3, 28,9, 26,8, 22,2, 13,9; MS (ES+) mlz 357,5 (M + 1), 339,5 (M - 17). 

D. Sintesis de 3-(6hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)-1 -pentil-1,3-dihidro-2H--

pirrolo[32 -blpiridin-2-ona 

Siguiendo el procedimiento descrito en Ia PREPARACION 1 D, y 

realizando variaciones no criticas utilizando 3-hidroxi-3-(6-hidroxi-1 3-

benzodioxoI-5iI)-1-pentil-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona en lugar de 
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3-hidroxi-3-(6-hidroxi-1 ,3-benzodioxol-5-il)-1-pentiI-1,3-thhidro-2H-prrolo[2,3-

b]piridin-2-ona, se obtuvo el corn puesto del tItulo (50%): MS (ES+) rn/i 341 ,1 

(M+1). 

E. Sintess de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)3-(hidrOxirnetiI)-1 -pentil-1,3-

dihidro-2H-pirrolo[3,2 -blpiridin-2-ona 

A una soluciÆn de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-il)-1 -pentU-1 ,3-dihidro-

2H-pirrolo[3,2-b]pfridin-2-ona (1,60 g, 4,70 mmol) en tetrahidrofurano anhidro 

(30,0 mL) se agregô una soluciOn de diisopropilamida de Iitio preparada 

previamente (10,3 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (30,0 mL) a -78 °C. La 

mezcla de reacciOn Se agitO a -78 °C durante 0,5 h y luego se agregó para-

formaldehido (0,85 g, 28,2 mmol) en una porción. La reacción se agitÆ a -78 °C 

durante 2 h y se neutralizO con cloruro de arnonio saturado (20,0 mL). Una vez 

eliminado el solvente orgnico bajo presiôn reducida, el residuo se diluyÆ con 

acetato de etilo (50,0 mL). La fase orgÆnica se lavó con salmuera (30,0 mL), 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se filtró. El filtrado se concentrÆ al 

vaclo a sequedad para dar el compuesto del tItulo (1,95 g, 100%): 1 H NMR 

(300 MHz, CDCI3) S 8,22 (dd, 1H), 7,22-712 (m, 2H), 6,51 (s, IH), 6,06 (s, 1H), 

5,83 (d, 2H), 4,89 (s, 2H), 3,83-3,61 (m, 2H), 1,75-1,61 (m, 2H), 1,39-1,29 (m, 

4H), 0,89 (t, 3H). 

PREPARACION 3 

is 

Smntesis de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)-3-(hidroximetil)-1 -pentil-1,3-

dihidro-2H-pirrolo[3,2 -clpiridin-2-ona 

A. Smntesis de 1 -pentil-1 H-pirrolo[32 -c]pjridin-23 -diona 

Siguiendo el procedirniento descrito en (a PREPARAC ION IA, y 

realizando variaciones no crIticas utilizando 1 H-pirrolo[3 ,2 -c]piridin-2,3 -diona 
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(vØase Rivalle, C., et al, J. Heterociclic Chem. (1997), 34:441) en lugarde 1 H-

pirrolo[2,3 -b]piridina, se obtuvo el compuesta del tItulo (36%): 1H NMR (300 

MHz, CDCI3) 68,71-8,64 (m, 2H), 6,90 (d, IH), 3,71 (t, 2H), 1,74-1,62 (m, 21-1), 

1,41-1,27 (m, 4H), 0,89 (t, 3H); MS (ES+) m/z 219,3 (M + 1). 

B. Smntesis de 3-hidroxi-3-(6-hidroxi-t3-benzodioxo5-)-1-pentil-L3-

dihidro-2H-pirralo[3,2 -c1jridin-2-ona 

A una soluciOn de 1,3-benzodioxo5-al (0,27 g, 1,90 mmol) en THF (10,0 

ml-) se agregÆ cloruro de iso-propilmagnesio (0,97 ML, soluciOn 2 M en THF, 

1,90 mmol) lentamente a 0 OC. La mezcla se dejô en agitacian a temperatura 

ambiente durante 1 hora y luego se agregó 1-pentil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-23-

� diana (0,21  g, 0,96 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura 

ambiente durante la noche, se neutralizô con cloruro de amono saturado (20,0 

mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50,0 mL). Las fases 

orgÆnicas combinadas se secaron sabre sulfato de sodia anhidro y se filtrô. El 

fUtrado se concentrO al vaclo. El residuo se sometió a cromatografla en 

columna (acetato de etilo!hexano, 1/2) para darel compuesto del titulo (0,52 g, 

40%) coma un sOlido blanco: pf 193-195 °C;  1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 

9,12 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,88 (s, IH), 7,22 (s, IH), 7,04 (d, IH), 6,64 (s, 1H), 

6,21 (s, IH), 5,93-5,87 (m, 21-1), 3,70-3,50 (m, 2H), 1,63-1,48 (m, 2H), 1,36-1,23 

(m, 4H), 0,84 (t, 3H); 13C NMR (75 MHz, DM30-cl6) 8 177,0, 151,4, 150,6, 

148,5, 147,3, 143,4, 140,0, 128,6, 119,6, 107,1, 104,6, 101,2, 97,8, 73,9, 28,9, 

26,8, 22,4, 14,4; MS (ES+) m/z 357,2 (M + 1). 

C. Smntesis de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)-1 -pentil-1p3 -dihidro-2H-

irrolo[32 -clpiridin-2-ona 

Una mezcla de 3-hidroxi-3-(6-hidroxi-1 3-benzodioxol-5-il)-1-pentil-1 3-
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dihidro-2H-prrolo[3,2-c]ph1din-2-ona (0,15g, 0,42 mmol), trietilsilano (1,60 mL, 

1010 mmol) y Æcido trffluroacØtco (0,74 mL, 10,0 mmol) se agitO a temperatura 

ambiente durante la noche. La mezcla se diluyó con acetato de etito (100 mL), 

se lava con aqua, se secó sobre sulfa to de sotho anhidro y se flltrO. El filtrado 

se concentrO al vaco. El residuo se trituró con dietilØter para dar el compuesto 

del titulo como un sólido blanco (no estable, se tornô rojo at aire): MS (ES+) 

m/z341,4 (M + 1). 

D. Sintesis de 3-(6-hidroxi-1 L3 benzodioxo5 l)3(h,droximetil)-1 -pentil-13-

dihidro-2H-pirrolo132 -c1iridin-2-ona 

Siguiendo el procedimiento descrito en la PREPARACION 2E, y 

is 

realizando variaciones no crIticas utzando 3-(6-hidroxi-1 ,3-benzodioxo5-i 1)-I - 

pentil-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona en lugar de 3 -(6-hidroxi-1 ,3-

benzodioxol-5-il) -1 -pentil-1 ,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2 -b]piridin-2 -ona, se obtuvo el 

compuesto del titulo: MS (ES+) mlz 371,4 (M + 1). 

PREPARACION 4 

SIntesis de 6-(6-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-il)-6-(hidroximetil)-4-pentil-4,6-

dihidro-5H-tieno[3,2 -b] pirrol-5-ona 

A. Sintesis de N-3-tienilpentanamida 

A una soluciÆn de tiofen-3-amina (vØase Galvez, C., et at, J. 

HeterocicLChem. (1984), 21:393-5) (5,709, 57,0 mmol) y trietilamina (5,829, 

58,0 mmol) en diclorometano (100 mL) se agregó cloruro de pentanoilo (6,93 g, 

57,0 mmol) por goteo a 0°C. La mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante la noche y se neutralizO con agua (50,0 mL). La fase 

orgÆnica se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se filtró. El filtrado se 

concentrO al vaclo a sequedad para dar el compuesto del tItulo: MS (ES+) mlz 
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184,3 (M + 1). 

B. Sntesis do N-penthfiofen-3-amina 

A una solución deN-3-tienUpentanamida (13,4g, 73,0 mmol) en THF 

(200 mL) so agrego LIAIH4 (3,50 g, 100 mmol) a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agito a temperatura ambiente durante 16 h y a 60°C 

durante 1 ft DespuØs de enfriar a temperatura ambiente, la reacción se 

neutralizô por adiciôn do sulfato de sodio saturado por goteo hasta quo el color 

cambiara de verde a blanco y se diluyó con THF (200 mL). La mezcla de 

reacciOn se filtró a travØs do celte y el filtrado se concentrô al vaclo a 

sequedad. El residuo se sometió a cromatografia en columna para dar el 

compuesto del tItulo (9,70 g, 79%): MS (ES+) mlz 170,3 (M + 1). 

C. Sintesis do 4-pentil.-4H-tieno[3,2-b1srrol-5,6-diona 

A una solución deN-pentiltiofen.-3-amina (7,30 g, 4,30 mmol) en Øter 

(50,0 mL) se agregO una solución do cloruro de oxalilo (6,00 mL, 42,0 mmol) en 

Øter (50,0 mL) lentamente a �10 °C. La mezcla de reacción so agitO a 

temperatura ambiente durante 3 h y se neutraUzO con agua fria. La fase 

orgânica se separó, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrO. El 

filtrado se concentrO al vaclo a sequedad. El residuo so sometiO a 

cromatografla en columna para dar el compuesto del titulo (5,10 g, 53%): MS 

(ES+) m/z246,3 (M + 23). 

D. Sintesis de 6-hidroxi-6-(6-hidroxi-1 3-benzodioxo5-il)4-pentil-4 

dihidro-5H-tieno{32 -bThirrol-5-ona 

Siguiendo el procedimiento descrito en la PREPARAC ION IC, y 

realizando variaciones no criticas utilizando 4-pentil-4H.-tieno[3,2 -b]pi rrol-5,6-

diona en lugarde 1 -pentil-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2,3-diona, so obtuvo el 
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compuesto del titulo (26%) como un sólido color verde: MS (ES+) m/z 384,4 (M 

+23). 

E Sintesis de 646-hdrox -1,3 -benzod ioxol-5 .-U)-4 -pentl-4,6 -dihdro-5H-

tenof3,2-b1pi rrol-5-ona 

A una soluciÆn de 6-hidroxi-6-(6-hidrox-1 ,3-benzodioxo-5-il)-4-pentR-

4,6dihidro-5H- tieno[3,2-b]pirro5-ona (1,71 g, 4,70 mmol) en CH2Cl2 (30,0 mL) 

se agregaron Æcdo trftuoroacØtico (6,00 g, 52,6 mmol) y trietilslano (5,00 g, 

43,0 mmol) a 0’C. La mezcla de reacciÆn se agtó a temperatura ambiente 

durante 16 horas y se diluyó con CH2Cl2 (50,0 mL). La mezcla se lava con 

ague (2 x 50,0 mL), se secó sobre Na2SO4 y se filtró. El filtrado se evaporô 

bajo presiOn reducida. El residuo se sometiÆ a cromatografia en columna para 

dar el compuesto del titulo (0,80 g, 49%) como un sOlido color verde: MS (ES+) 

m1z346,4 (M + I). 

F. Sintesis de 6-(6-hidroxi-13 -benzodioxo5-il)-6-(hidroximetil)-4-entil-46-

dihidro-5H-tieno[3,2-b1jrrol-5-ona 

Siguiendo el procedimiento descrito en Ia PREPARACION I E, y 

realizando variaciones no criticas utilizando 6 -(1 ,3-benzodioxo5-i I )-4-penti I-

4,6-dihidro-5Htieno[3,2 -b]pirrol-5-ona en lugar de 3 -(6-hidroxi-1 ,3 -benzodioxol-

5-il)-1-pentiM,3-dihidro-2Hpirrolo[2,3b]piridin-2-ona, se obtuvo el compuesto 

del tItulo (10%): MS (ES+) m/z376,1 (M + 1), 3985 (M + 23). 
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EJEMPLO 1 

Sintesis de I pentilspiro[furo[2,3 -f][1 , 3]benzodioxol-7,3’-pirrolo[2, 3 -b]pi rid in] - 

2’(l’H)-ona 

A una mezcla de trifenilfosfina (2,619, 9,95 mmol) y azodicarboxlato de 

dietilo (1,739, 9,95 mmol) en THF anhidro (100 mL) se agregO lentamente una 

soluciOn de 3-(6-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-il)-3- (hid roximetil)-1-pentil-1,3-

to 

dihidro-2H-pirrolo[2,3-b]pirithn-2-ona (2,85 g, 7,69 mmol) en THF anhidro (50,0 

mL) a 0°C. La soluciOn de reacciOn color marrón se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 h y se neutrahzó con cloruro de amonio saturado (50,0 

mL). El solvente orgÆnico se eliminó bajo presión reducida. La fase acuosa se 

extrajo con acetato de etilo (100 mL). La soluciOn orgÆnica se secô sobre 

sulfato de sodic anhidro y se filtrO. El filtrado se concentrO al vaclo a sequedad. 

El residuo se sometiO a cromatografia en columna para dar el compuesto del 

tItulo (1,45 g, 54%), que se triturO con Øter y hexano para dar un sólido incoloro: 

pf 126-127 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 8,18 (dd, IH), 7,54 (dd, IH), 7,01 

(dd, IH), 6,666 (s, IH), 6,25 (s, IH), 5,89 (d, IH), 4,71 (ABq, 2H), 3,68 (t, 2H), 

1,70-1,60 (m, 2H), 1,32-1,22 (m, 4H), 0,82 (t, 31-1); laC NMR (75 MHz, CDCI3) 

176,9, 156,8, 156,0, 149,0, 147,9, 142,3, 132,0, 1267, 119,3, 119,2, 103,4, 

101,9, 93,8, 79,7, 57,4, 39,3, 28,9, 27,1, 22,2, 14,3; MS (ES+, m/z) 353 (M + 1). 
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EJEMPLO 2 

S Intesis de 1 ’-pentUspiro[furo[2 ,3-f][1 , 3]benzothoxol-7, 3’-pirrolo[3,2 -b]piridin] - 

2’( I ’H)-ona 

A una soluciôn 3 -(6-hidroxi-1 ,3-benzodioxo5-il)-3-(hidroximetU)-1 -penth-

1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona (1,95 g, 4,70 mmol) en 

tetra hid rofurano anhidro (30,0 mL) se agregó trifenilfosfina (2,06 g, 7,88 mmol) 

y azodicarboxilato de diisopropilo (1,59 g, 7,88 mmol) a 0°C. La mezcla de 

reacción se agitô a temperatura ambiente durante 16 h y se neutralizó con 

cloruro de amonio saturado (20,0 mL). Una vez eliminado el solvente bajo 

presiOn reducida, el residuo se diluyó con acetato de etilo (30,0 mL). La fase 

orgÆnica se lavO con salmuera (3 x 15,0 mL), se secó sobre sulfato de sodio 

anhidro y se filtró. El filtrado se concentrÆ al vacIo a sequedad. El residuo se 

sometió a cromatografla en columna de gel de silice eluyendo con acetato de 

etilo/hexano (35%) para dar 1,20 g de sólido color amarillo, que se purificó 

adicionalmente en HPLC con una columna de fase reversa para dar el 

compuesto del tItulo (0,09 g, 8%) como un sOlido color amarillo: 1H NMR (300 

. MHz, CDCI3) S 8,21 (dd, 1H), 7,21-7,12 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 6,07 (s, IH), 5,83 

(d, IH), 4,88 (s, 2H), 3,88-3,78 (m, 1H), 3,70-3,60 (m, 1H), 1,75-1,65 (m, 2H), 

1,37-1,32 (m, 4H), 0,89 (t, 3H); 130 NMR (75 MHz, CDCI3) 5 175,9, 156,4, 

152,7, 149,1, 143,9, 142,3, 137,8, 123,4, 117,8, 114,9, 102,6, 101,5, 94,0, 78,3, 

58,7, 40,2, 29,0, 27,0, 22,3, 14,0; MS (ES+) mlz 353,3 (M + 1). 
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EJEMPLO 3 

SIntesis de I ’-pentitspfro[furo[2 3 -fl[I , 3]benzodioxol7, 3’-pirroo[3,2-c]pridin]-

2’( I ’H)-ona 

Siguiendo el procedimiento descrito en el EJEMPLO 1, y realizando 

variaciones no crIticas utiUzando 3-(6 -hidroxi-1 ,3-benzodioxoI-5-)-3-

(hidroximeti)-1-pentU-1,3-dihidro-2H-pirroIo[3,2-c]piridin-2-ona en lugar de 3 -(6-

hidroxi-1 ,3benzodioxo5-iI)-3-(hidroximetU)-1-pentiI-1,3-dihidro-2H-PirrOIO[2,3-

b]piridin-2-ona, se obtuvo el compuesto del tItulo: NMR (300 MHz, ODd3) 6 

8,51 (br, 1H), 8,28 (br, 1H), 6,97-6,87 (m, IH), 6,51 (s, IH), 6,08 (s, 1H), 5,90-

5,84 (m, 2H), 6,87 (d, I H), 4,67 (d, I H), 3,86-3,60 (m, 2H), 1,78-1,63 (m, 2H), 

1,44-1,27 (m, 4H), 0,89 (t, 3H); C NMR (75 MHz, CDC3) 6 177,0, 156,0, 

150,7, 149,6, 149,4, 143,1, 142,6, 117,7, 113,9, 102,6, 101,7, 93,9, 80,0, 56,7, 

40,7, 28,9, 27,1, 22,2, 13,9; MS (ES+) mfz 353,4 (M + 1). 
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EJEMPLO 4 

Sintesis de 4’-pentilspiro[furo[2,3 -f][1 , 3]benzodioxol-7,6’-tieno[3,2 -b] pirrol]-

5’(4’H)-ona 

Siguiendo el procedimiento descrito en el EJEMPLO 1, y realizando 

variaciones no criticas utilizando 6-(6-hidroxi-1 ,3-benzodioxol-5-il)-6-

(hidroximetil)-4-pentil-4,6-dihidro-5H-tieno[3,2-b]pirrOl-5-orla en lugar de 3-(6--(6-

10 hidroxi-1,3-benzodioxok5-il)-3-(hidroximetil)-1 -pentikl,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-

b]piridin-2-ona, 

hidroxi-1,3-benzodioxo5-il)-3-(hidroximetil)-1-pentil-1,3-dihidro-2H-pirrOlo[2,3-

b]piridin-2-ona, se obtuvo el compuesto del tItulo(13%): 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) 8 7,30 (d, 1H), 6,79 (d, IH), 6,46 (s, 1H), 6,16 (s, IH), 5,88-5,83 (m, 

2H), 4,86 (d, IH), 4,62 (d, 1H), 3,80-3,56 (m, 2H), 1,73-1,11 (m, 6H), 0,88 (t, 

3H); MS (ES+) m1z358,3 (M + 1). 

ENSAYOS BIOLOGICOS 

En el arte so conocen diversas tØcnicas para eIuar la actividad de los 

compuestos de Is invención. Para comprender mÆs fâcilmente la  invención, so 

incluyen los siguientes ensayos biolOgicos. Debe entenderse quo estos 

ejemplos se incluyen solo con fines ilustrativos y que no deben interpretarse 

. como limitativos do la invención de manera alguna. 

EJEMPLO BIOLOGICO 1 

Ensayo de flujo entrante de guanidina (ensayo in vitro) 

Este ejemplo describe un ensayo in vitro pars analizar y determinar el 

perfil de agentes do ensayo contra canales do sodio humanos o de rata 
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expresados en forma estable en cØlulas de origen endOgeno o recombinante. 

El ensayo tambiØn es ütil para determinar la IC50 de un compuesto bloqueante 

de canales de sodio. El ensayo se basa en el ensayo de flujo de guanidina 

descrito por Reddy, NI., et al., J. Med. Chem. (1998), 41(17):3298-302. 

El ensayo de flujo entrante de guanidina es un ensayo de flujo con 

radiotrazador que se usa para determinar la actividad del flujo iÆnico de los 

canales de sodio en un formato de microplacas de alto rendimiento. El ensayo 

usa clorhidrato de 14C-guanidina en combinaciOn con diversos moduladores de 

los canales de sodio, para evaluar la potencia de los agentes ensayados. La 

potencia se determina mediante el cØlculo de 1050. La selectividad se 

. determina comparando la potencia del compuesto para el canal de interØs con 

respecto a otros canales de sodio (tam biØn Ilamada ’perfil de selectividad’). 

Cada uno de los agentes es evaluado con cØlulas que expresan los 

canales de interØs. Los canales de sodio activados por tension, son sensibles 

o no sensibles a lix. Esta propiedad es ütil para evaluar las actividades de un 

canal de interØs cuando reside en una poblaciOn mixta con otros canales de 

sodio. En la siguiente Tabla 1 se resumen las lineas celulares Utiles para 

identificar una determinada actividad de los canales en presencia o ausencia 

deTTX. 
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TABLA I 
LINEA Expresión de ARNm Caracterizacióri funcional 

CELU LAR  

CHO-K1 (Ovario � La expresiOn de � El aumento de 18-20 

de hamster Na1.4 se demuestra por RT- veces en flujo entrante de [1 40] 

chino; hnea PCR Guanidina se bloqueO 

celular huØsped � No se detectO completamente usando TTX. 

recomendada) ninguna otra expresiOn de (Navl .4 es un canal sensible a 

nümero de Nav TTX) 

acceso ATTC 
CCL-61  

L6 (cØlulas de � ExpresiOn de Nav1.4 � El aumento de 10-15 

mioblasto de y 1.5 veces en el flujo entrante de 

rata) ATTC [140] Guanidina se bloqueO solo 

NUmero CRL- parcialmente usando TTX 

1456  (Na1.5 es resistente a TTX 

SH-SY5Y � ExpresiOn publicada � El aumento de 10-16 

(Neuroblastoma de Na1 .9 y NaI .7 (Blum et veces en el flujo entrante de 
humano) ATTC al) [14C} Guanidina por encima del 

NUmero CRL- nivel basal, se bloqueO 

2266 parcialmente usando TTX 
(Na1 .9 es resistente a TTX 

SK-N-BE2C (una � Expresión de NaV1 .8 � EstimulaciOn de cØlulas 

linea celular de BE2C con piretroides da como 

neuroblastoma resultado un aumento de 6 

humano ATCC veces del flujo entrante de [14C] 
Nümero CRL- Guanidina por encima del nivel 

2268) basal. 

� TTX bloqueO el flujo 
entrante parcialmente (NaVI .8 
es resistente a TTX) 
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PC12 � Expresión do Na1.2 � El aumento de 8-12-

(feocromocitoma veces en el flujo entrante de 

do rata) ATTC [14C] Guanidina se bloqueó 

Nümero CRL- totalmente usando TTX. 

1721 (Na1 .2 es un canal sensible a 

TTX) 

TambiØn es posible emplear cØlulas recombinantes quo expresan estos 

canales de sodlo. La clonación y propagacióri de cØlulas recombinantes son 

conocidas para los especiastas del arte (vØase, por ejemplo, Klugbauer, N, et 

al., EMBO J. (1995), 14(6):1084-90: y Lossin, C., et al., Neuron (2002), 34, pp. 

Las cØlulas quo expresan el canal do interØs se cultivan de acuerdo con 

el proveedor o en el caso de una cØlula recombinante en la presencia de 

medios de cultivo selectivos G418 (Gibco/Invitrogen). Las cØlulas so disocian 

do los recipientes de cultivo con una solución enzimÆtica (IX) Tripsina/EDTA 

(Gibcoflnvitrogen) y se analiza su densidad y viabilidad usando un 

hemocitOmetro (Neubauer). Las cØlulas disociadas so lavan y vuelven a 

suspender en sus medios de cultivo y luego se plaquean sobre Sdntiplates 

(Beckman Coulter Inc.) (aproximadamente 100.000 cØlulas/ cavidad) y se 

incuba a 37 °C/5 % CO2. durante 20-24 horas. DespuØs de lavar 

extensivamente con una solución salina con bajo contenido de sodlo 

amortiguada con HEPES (LNHBSS) (cloruro de colina 150 mM, HEPES 20 nM 

(Sigma), cloruro de calcio 1 mM, cloruro de potasio 5 mM, cloruro de magnesio 

1 mM, glucosa 10 mM) se agregan agentes diluidos con LNHBSS en cada 

cavidad. (Se pueden usar concentraciones diversas del agente do prueba). La 

mezcla de activaciÆn/radiomarcado contiene aconitina (Sigma) y clorhidrato do 

14C-guanidina (ARC). 
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DespuØs de cargar las cØlulas con agente de prueba y la mezcla de 

activación/radiomarcado, las Scintiplates Se incuban a temperatura ambiente 

durante 2 horas. DespuØs de la incubaciOn, las Scintplates se lavan 

exhaustivamente con LNHBSS suplementado con guanidina 10 mM (Sigma). 

Las Scintiplates se secan y luego se cuentan usando un Wallac MicroBeta 

TriLux (Perkin-Elmer Life Sciences). La capacidad del agente evaluado para 

bloquear la actividad de los canales de sodio se determina comparando la 

cantidad de 14C-guanidina presente dentro de las cØlulas que expresan los 

distintos canales de sodio. En base a estos datos, se pueden usar diversos 

cÆlculos, tal coma se describe en otra sección de la presente memoria 

descriptiva, para determinar si un agente evaluado es selectivo para un canal 

de sodio determinado. 

El valor de IC50 de un agente de prueba para un canal de sodio 

especifico se puede determinar usando el mØtodo general precedente. Se 

puede determinar el valor de la IC50 usando una curva de 3, 8, 10, 12 a 16 

puntos por duplicado o triplicado con una concentración inicial de 1, 5o 10 pM 

diluida en serie con una concentraciÆn final que alcanza los rangos sub 

nanomolar, nanomolar y micromolar inferior. Tipicamente, la concentraciOn 

correspondiente al punto medio del agente de prueba se fija en 1 pM, y se 

aplican concentraciones consecutivas mayores 0 menores de media 

concentraciOn (par ej. 0.5 pM; 5 pM y 0,25 pM; 10 pM y 0,125 pM; 20 pM etc.). 

La curva de IC50 se calcula usando el Modelo Logistico de 4 parâmetros 0 la 

formula del Modelo Sigmoidal de Dosis-Respuesta (ajuste = (A+((B-

A)f(1 +((C/x)AD)))). 

La cantidad de aumentos de selectividad, el factor de selectividad o 
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multiplo de selectividad so calcula dividiendo el valor de 1050 del canal do sodio 

evaluado por el canal de sodio de referenda, por ejemplo Navi .7. 

EJEMPLO BIOLOGICO 2 

Ensayo electrofi&ológico (Ensayo in vitro) 

Se cultivaron cØlulas que expresan el canal de interØs en un medio de 

cultivo DMEM (Gibco) con G418 0,5 mg/ml, PSG +/-1% y suero fetal bovino 

inactivado por calor 10% a 37C° y CO2 5%. Para los registros 

electrofisiológicos, las cØlulas se plaquearon sobre bandejas de 10 mm. 

Los registros de cØlulas completas se examinaron segün los mØtodos 

establecidos de amplificaciÆn con fijación do voltaje (Bean et al., op. cit.) 

usando un amplificador Axopatch 200B y software Clampex (Axon Instruments, 

Union City, CA). Todos los experimentos so condujeron a temperatura 

ambiente. Los electrodos pulieron al fuego hasta resistencias do 2-4 Mohms.? 

Los errores de voltaje y artefactos do capacitancia so minimizaron mediante 

compensaciônn de resistencia en serie y compensación do capacitancia, 

respectivamente. Los datos so adquirieron a 40 kHz y se filtraron a 5 kHz. La 

soluciOn extorna (baæo) consistia do: NaCl (140 mM), KCI (5 mM), Ca012 (2 

MM), M9Cl2 (1 mM), HEPES (10 mM) a pH 7,4. La soluciOn interna (pipeta) 

consistla do (en mM): NaCl (5), CaCl2 (0,1) MgCl2 (2), CsCI (10), CsF (120), 

HEPES (10), EGTA (10), a pH 7,2. 

Para estimar la afinidad en estado estacionario de los compuestos para 

Slos estados do reposo e inactivado del canal (Kr y K1, respectivamente), so 

utilizaron pulsos prueba do 12,5 ms para despolarizar los voltajes de �60 a +90 

mV desde un potencial de retención de �110 mV para construir relaciones 

corriente-voltaje (curvas I-V). Se uso un voltaje cerca del pico de la curva IV (-
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30 a 0 mV) como el pulso de prueba durante el resto del experimento. Luego se 

construyeron las curves do inactivaciôn en estado estacionario (disponibilidad) 

midiendo la corriente activada durante un pulso de prueba de 8,75 ms despuØs 

de pulsos de acondicionamiento de I segundo a potenciales en un rango de 

entre �110 y �10 W. Con el fin do monitorear los canales en el estado 

estacionario, se creô un protocolo do "diana" ünico con un potencial de 

retenciOn de �110 mV para registrar la corriente en estado do reposo (pulso do 

prueba de 10 ms), la corriente despuØs de una desactivaciOn rÆpida (pre-pulso 

do 5 ms de �80 a �50 mV seguido por un pulso de ensayo do 10 ms) y la 

corriente para diversos potenciales de retención (rampa de 35 ms de prueba de 

� los niveles do pulso). Los compuestos so aplicaron durante el protocolo "diario" 

y el bloqueo se monitoreO a intervalos de 15 s. 

Una vez equilibrados los compuestos, se determinO la dependencia del 

voltaje de la inactivaciOn en estado estacionario en la presencia del compuesto. 

Los compuestos que bloquean el estado de reposo del canal disminuyeron la 

corriente producida durante los pulsos de prueba de todos los potenciales do 

retenciOn, mientras que los compuestos que primariamente bloqueaban el 

estado inactivado disminuyeron la corriente producida durante los pulsos do 

prueba a potenciales mÆs despolanizados. Las corrientes en el estado de 

reposo (-) y las corrientes durante el estado inactivado (nactjvdo) se usaron 

para calcular Ia afinidad con el estado estacionario do los compuestos. En base 

Sal modelo de inhibiciOn de Michaelis-Menton, se calcularon los valores do K1 

Kj como la concentración de compuesto necesario pare causar un 50% de 

inhibición del a del Iinctivado respectivamente. 

% inhibición [Q:o] 



[Drogajh + Kmh 

V es el indice de inhibición, h es el coeficiente de Hill (para sitios de 

interacción), Km es la constante de Michaelis-Menten y [Droga] es la 

concentración del compuesto evaluado. A una inhibiciOn del 50% (%V) del 

1reposo 0 linactivado, la concentración de Is droga es numØricamente igual a la Km y 

se aproxima a Kr y K1, respectivamente. 

EJEMPLO BIOLOGICO 3 

Analgesia inducida por bloqueantes de los canales de sodb 

Ensayo de retirada de la cola ante un estimulo tØrmico 

En este ensayo, se observO el efecto analgØsico producido por la 

administraciOn de un compuesto de la invenciôn a travØs de la retirada de Is 

cola inducida por calor en ratones. La prueba incluye una fuente de calor qua 

consiste en una lÆmpara proyectora con un haz de luz enfocado y dirigido hacia 

un punto de Is cola del ratón bajo ensayo. Los tiempos de latencia de la 

retirada de Is cola, que se estimaron antes del tratamiento con la droga y como 

respuesta a un estimulo tØrmico nocivo, es decir, el tiempo de respuesta entre 

la aplicaciOn de calor radiante sobre la superficie dorsal de la cola y el 

movimiento de la cola, se midieron y registraron a los 40, 80, 120 y 160 

minutos. 

Cuando Ilegaron las ratas, fueron transferidas a una habitación de 

cuarentena especial con un ciclo de Iuz-oscuridad de 12 horas invertido 

(apagado de luces a las 9:00 horas) y se dejO que se habituaran durante por lo 

menos 4 das antes de cualquier manipulaciOn y uso. Durante Is primers parte 

de este estudio, se sometió a 54 animales a una determinaciOn del tiempo de 

latencia de la retirada de la cola una vez por da durante dos dIas consecutivos. 



120 

Estos animales fueron asignados luego aleatoriamente a uno de los 11 grupos 

de tratamiento distintos que incluIan un control de vehiculo, un control de 

morfina y se administraron 9 compuestos a 30 mg/kg por via intramuscular. 

DespuØs de administrar la dosis, los animales eran monitoreados 

cuidadosamente para detectar signos de toxicidad, por ejemplo temblor o 

apoplejIa, hiperactividad, respiraciOn superficial, rpida o deprimida e 

imposibilidad de aparearse. El tiempo de incubación Æptimo para cada 

compuesto se determinó por anâlisis regresivo. La actividad analgØsica de los 

compuestos evaluados se expresó como un porcentaje del ofecto mÆximo 

posible (%MPE) y se calculó usando la siguiente fÆrmula: 

Latencia postdroga - Latencia predroga 

%MPE ------------------------ -----------------X100% 

Tiempo de core (10 s) - Latencia predroga 

donde: 

Latencia postdroga= el tiempo de latencia de cada animal tornado antes 

de que retire la cola (flick) de la fuente de calor despuØs de recibir la droga. 

Latencia predroga= el tiempo de latencia de cada animal tornado antes 

de que retire la cola de la fuente de calor sin haber recibido la droga. 

Tiempo de corte (10 s)= es la exposición maxima a la fuente de calor. 

Prueba de formalina para el dolor aqudo 

La prueba de formalina Se utiliza como modelo animal de dolor agudo. 

SCuando Ilegaron las ratas, Østas se transfirieron a una habitaciOn de 

cuarentena especial con un ciclo de Iuz-oscuridad de 12 horas invertido 

(apagado de luces a las 9:00 horas) y se las dejO habituar durante por lo menos 

4 dIas antes de cualquier manipulación y uso. En la prueba de formalina, los 
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animales se habituaron brevemente a la cÆmara de ensayo de Plexiglass el dia 

previo al experimento durante 20 minutos. El dia de la prueba, los animales 

recibieron al azar inyecciones con los poductos de ensayo. Treinta minutos 

despuØs de la administraciôn de la droga, se inyectaron 50 p.1 de formalina 10% 

por via subcutÆnea en la superficie plantar de la pata trasera de de las ratas. 

La adquisiciÆn de datos de video comenzó inmediatamente despuØs do 

administrar la formalina, con una duración de 90 minutos. 

Las imgenes fueron capturadas usando el software Actimetrix Limelight 

quo guarda archivos con la extensiÆn *.11ii, y luego los convierte en el código 

MPEG-4. Los videos fueron analizados luego usando el software para anÆlisis 

� 
del comportamiento "The Observer 5.1", (VersiOn 5.0, Noldus Information 

Technology, Wageningen, Paises Bajos). El anÆlisis del video se efectuO 

observando el comportamiento do los animales y calificando cada uno segün el 

tipo, y definiendo la extensiOn del comportamiento (Dubuisson y Dennis, 1977). 

Los comportamientos calificados incluyen: (1) comportamiento normal, (2) sin 

apoyo sobre la pata, (3) elevación de Is pata, (4) lamido/mordida o rascado de 

la pata. La elevsciOn, prevalencia o lamida, mordida o rascado excesivos de la 

pata inyectada son indicativas do una respuesta al dolor. La respuesta o 

protecciOn analgØsica de los compuestos estÆ indicada si ambas patas estÆn 

en reposo sobre el suelo sin una prevalencia, lamida, mordida o rascado 

excesivos de la pata inyectada. 

El anªlisis de los datos de la prueba do formalina so efectUa teniendo en 

cuenta dos factores: (1) Efecto inhibidor mØximo potencial porcentual (%MPIE) 

y (2) calificaciOn del dolor. Los %MPIE se calcularon en una serie de pasos, 

donde el primero comprende Ia suma de la extension de los comportamientos 
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no normales (comportamientos 1,2,3) de cada animal. Se obtuvo un valor 

ünico para el grupo vehiculo control promediando todas las calificaciones 

dentro del grupo de tratamiento con vehiculo. El siguiente cÆlculo permite 

obtener el valor MPIE para cada animal: 

MPIE (%) = 100� [(suma tratamiento/promedio valor de vehiculo) X 100%] 

La calificación del dolor se calcula a partir de una escala ponderada 

como se describiO precedentemente. La duración del comportamiento se 

multiplica por el peso (puntaje de severidad de la respuesta) y se divide por la 

extensiOn total de la observaciOn para determinar un puntaje de dolor para 

cada animal. El cÆlculo se representa con la siguiente fOrmula: 

Puntaje de dolor = [0(To) + 1(T1) + 2(T2) + 3(T3) }I (To + Ti + T2 + T3) 

Los compuestos de la presente invenciOn demostrO ser eficaz dentro de 

un rango entre 30 mg/kg y 0,1 mg/kg. 

Dolor inflamatorio crónico inducido por CFA 

En esta prueba, se evaluO la alodinia tÆctil con filamentos de von Frey 

calibrados. Cuando Ilegaban las ratas, eran transferidas a una habitación de 

cuarentena para animales separados con un ciclo invertido de 12 horas luz-

oscuridad (apagado de luces a las 9:00 horas) y se dejó que se habituaran 

durante por lo menos 4 dias antes de cualquier manipulaciôn y uso. DespuØs 

de una semana completa de aclimatizaciOn a las instalaciones del vivero, se 

inyectaron por via subcutÆnea 150 ltl de una emulsiOn del "adyuvante completo 

Sde Freund" (CFA) (CFA suspendido en una emulsion de aceite/salina (1:1) a 

una concentración de 0,5 mg/ml) en la superficie plantar de la pata trasera de 

las ratas bajo una anestesia suave de isoflurano. Se dejó que los animales se 

recuperaran de la anestesia y se evaluaron los umbrales tØrmicos basales y 
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nociceptivos mecÆnicos de todos los animales una semana despuØs de 

administrar CFA. Todos los animales fueron aclimatados al equipo 

experimental durante 20 minutos el dIa previo al comienzo del experimento. 

Los artIculos de prueba y control fueron administrados a los animales, y se 

midieron los umbrales nociceptivos en tiempos definidos despuØs de 

administrar la droga para determinar )as respuestas analgØsicas a cada uno de 

los seis tratamientos disponibles. Los tiempos usados fueron determinados 

previamente para mostrar el mayor efecto analgØsico para cada corn puesto de 

prueba. 

Los umbrales nociceptivos tØrmicos de los animales fueron evaluados 

usando la prueba de Hargreaves. Los animales se colocaron en una gabinete 

de Plexiglas colocado sobre una plataforma de vidrio elevada con unidades de 

calentamiento. La plataforma de vidrio se controla mediante termostato a una 

temperatura de aproximadamente 30 °C para todos los ensayos de prueba. Se 

dejO que los animales se adaptaran durante 20 minutos despuØs de colocarlos 

en el gabinete hasta que cesa por completo el comportamiento de explorack5n. 

Se usó el medidor de estImulos de analgesia plantar/de cola modelo 226 (IITC, 

Woodland Hills, CA) para aplicar un haz de calor radiante desde abajo de la 

plataforma de vidrio a la superficie plantar de las patas traseras. Durante todos 

los ensayos de prueba, la intensidad inactiva y la intensidad activa de la fuente 

de calor se definieron en 1 y 45, respectivamente, y se empleô un tiempo de 

Scarte de 20 segundos para prevenir el daæo tisular. 

Los umbrales de respuesta de los animales a los estimulos tÆctiles so 

midieron usando un anestesiÆmetro Electrovonfrey Modelo 2290 (llTC Life 

Science, Woodland Hills, CA) con la prueba de Hargreaves. Los animales so 

4 
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colocaron en un gabinete de Plexiglas elevado colocado sobre una superficie 

de rejilla. DespuØs de 10 minutos de adaptación, se aplicaron filamentos de 

Von Frey precalibrados perpendicularmente a la superficie plantar de ambas 

patas de los animales en orden ascendente comenzando con filamentos de 0,1 

g, con fuerza suficiente como para causar un ligero doblamiento del filamento 

contra la pata. La prueba continua hasta que se determina el pelo de menor 

fuerza que induce una retirada rpida de la pata o cuando se alcanza una 

fuerza de corte de aproximadamente 20 g. Se usa esta fuerza de corte porque 

representa aproximadamente un 10% del peso corporal de los animales y sirve 

para impedir que lenten la pats completa debido al uso de pelos mÆs duros, 

lo que cambiarla la naturaleza del estimulo. Los compuestos de la presente 

invención demostraron ser eficaces dentro de un rango entre 30 mg/kg y 0,1 

mg/kg. 

Modelos de nocicepciÆn postoperatoria 

En este modelo, se mide Ia hiperalgesia causada por una incision 

intraplanar en la pata por aplicación de un estimulo tActil mÆs importante a la 

pata hasta que el animal retira su pata del estImulo aplicado. Cuando Ilegaron 

las ratas, Østas se transfirieron a una habitación de cuarentena especial con un 

ciclo de luz-oscuridad de 12 horas invertido (apagado de luces a las 9:00 

horas) y se las dejO habituar durante por lo menos 4 dIas antes de cualquier 

manipulaciOn y uso. 

Los animales fueron anestesiados con isofluorano 3,5%, administrado a 

travØs de un cono nasal, y estando bajo la anestesia se efectuO una incision de 

longitudinal de 1 cm usando una hoja de bisturl nümero 10 en la parte plantar 

de la pats trasera, atravesando piel y fascia, comenzando a 0,5 cm del borde 
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proximal del talOn y extendiØndose hacia los dedos de la pata. DespuØs de la 

incisiÆn, la piel se superpuso usando suturas de seda esterilizadas 2, 3-0. El 

sitlo de la lesiOn se cubrió con polisporina y betadina. Los animales se 

devolvieron a sus jaulas para su recuperaciOn durante la noche. 

Los umbrales de retirada de animales para los estimulos tâctiles para 

ambas patas operada (ipsilateral) y no operada (contralateral) se midieron 

usando el anestesiómetro Electrovonfrey Modelo 2290 (IITC Life Science, 

Woodland Hills, CA). Los animales Se colocaron en un gabinete de Plexiglas 

elevado colocado sobre una superficie de rejilla. DespuØs de al menos 10 

minutos de adaptaciOn, se aplicaron filamentos de Von Frey precalibrados 

. perpendicularmente a Ia superficie plantar de ambas patas de los animales en 

orden ascendente comenzando con filamentos de 10 g, con fuerza suficiente 

como para causar un ligero doblamiento del filamento contra la pata, La 

prueba continua hasta que se determina el pelo de menor fuerza que induce 

una retirada rªpida de  la pata o cuando se alcanza una fuerza de corte de 

aproximadamente 20 g. Se usó esta fuerza de corte porque representa 

aproximadamente un 10% del peso corporal de los animales y sirve para 

impedir que levanten la pata completa debido al uso de pelos mÆs duros, lo que 

cambiaria la naturaleza del estimulo. 

Los compuestos de la presente invenciOn demostraron ser eficaces 

dentro de un rango entre 30 mg/kg y 0,1 mg/kg. 

Modelo de dolor neurQptico; IesiOnpor constricción crónica 

Cuando Ilegaron las ratas, Østas se transfirieron a una habitaciOn de 

cuarentena especial con un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas invertido 

(apagado de luces a las 9:00 horas) y se las dejó habituar durante por Ia menos 
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4 dias antes de cualquier manipulaciôn y uso. En resumen, se efectuO una 

incision de aproximadamente 3 cm a travØs do la peI y la fascia a nivel de la 

mitad del muslo de la pata trasera izquierda de los animales usando una hoja 

de bistur( N° 10. El nervio ciÆtico izquierdo so expuso por disecciOn a travØs 

del müsculo biceps femoris, cuidando de minimizar la hemorragia. Se 

realizaron cuatro Ugaduras sueltas a 10 largo del nervio clØtico usando suturas 

do seda esterilizadas no degradables 4-0 separadas por intervalos do 1 a 2 

mm. La tensiOn do las ligaduras sueltas era suficientemente fuerte coma apra 

inducir una ligera constricción del nervio ciâtico cuando so visualizaba bajo un 

microscopio de disecciÆn con un aumento de 4X. En el animal operado 

simulado, se expuso el rervio ciâtico izquierdo sin manipulaciOn adicional. Se 

aplicO un unguento antibacteriano directamente en la herida, y el müsculo se 

cerró usando suturas estØriles. Se aplicO betadina sobre el müsculo y area 

circundante, seguido del cierre de la pie) con clips quirürgicos. 

Los umbrales do respuesta de los animales a los estimulos tÆctiles so 

midieron usando el anestesiOmetro Electrovonfrey Modelo 2290 (IITC Life 

Science, Woodland Hills, CA). Los animales so colocaron en un gabinete de 

Plexiglas elevado colocado sabre una superficie de rejilla. DespuØs do 10 

minutos do adaptaciôn, se aplicaron filamentos do Von Frey precalibrados 

perpendicularmente a la superficie plantar de ambas patas de los animales en 

orden ascendente comonzando con filamentos de 0,1 g, con fuerza suficiente 

coma para causar un ligero doblamiento del filamento contra la pata. La 

prueba contintia hasta que so determina el pelo do menor fuerza quo induce 

una retirada râpida de la  pata o cuando so alcanza una fuerza de carte de 

aproximadamente 20 g. Se usó esta fuerza do corte porque representa 
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aproximadamente un 10% del peso corporal de los animales y sIrve para 

impedir que levanten la pata completa debido al uso de pelos ms duros, 10 que 

cambiarla la naturaleza del estimulo. Los compuestos de la presente invención 

demostraron ser eficaces dentro de un rango entre 30 mg/kg y 0,1 mg/kg. 

Los umbrales nociceptivos tØrmicos de los animales fueron evaluados 

usando la prueba de Hargreaves. DespuØs de medir los umbrales tÆctUes, los 

animales se colocaron en una gabinete de Plexiglas colocado sobre una 

plataforma de vidrio elevada con unidades de calentamiento. La plataforma de 

vidrio se controla mediante termostato a una temperatura entre 

aproximadamente 24 y 26 °C para todos los ensayos de prueba. Se deja qua 

’ los animales se adaptaran durarite 10 minutos despuØs de colocarlos en et 

gabinete hasta que cesa por completo el comportamiento de exploración. Se 

usó el medidor de estImulos de analgesia plantar/de cola modelo (IITC, 

Woodland Hills, CA) para aplicar un haz de calor radiante desde abajo de la 

plataforma de vidrio a la superficie plantar de las patas traseras. Durante todos 

los ensayos de prueba, Ia intensidad inactiva y la intensidad activa de la fuente 

de calor se definieron en 1 y 55, respectivamente, y se empleO un tiempo de 

corte de 20 segundos para prevenir el daæo tisular. 

EJEMPLO BIOLOGICO 4 

Prueba de arritmia inducida por aconitina 

La actividad antiarritmica de los compuestos de la invención Se 

demostró utilizando  la siguiente prueba. Se provocó arritmia mediante 

administración por via intravenosa de aconitina (2,0 pg/kg) disuelta en solución 

salina fisiolôgica. Las drogas de prueba fueron administradas por via 

intravenosa 5 miriutos despuØs de la administraciOn de aconitina. La evaluaciOn 
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de la actividad antiarritmica se realizó midiendo el tiempo desde la 

administración de aconitina hasta la apariciOn do extrasIstoles (ES) y of tiempo 

desde la administración de aconitina hasta la aparición de taquicardia 

ventricular (VT). 

A ratas bajo anestesia con isoflurano (1/4 a 1/3 do 2%), se les efectuó 

una traqueotomia efectuando primero una incision en el area del cuetto, 

aislando luego la trÆquea y efectuando luego una incision de 2 mm para 

insertar un tubo traqueal 2 cm dentro de la trÆquea de modo tal que la abertura 

del tubo quedara justo por encima do la boca. Los tubos se aseguraron con 

suturas y so ligaron a un ventilador por toda la duraciOn del experimento. 

SA
 continuaciOn so efectuaron incisiones (2,5 cm) en las areas femorates 

y usando una sonda de disección roma, se aislaron los vasos femorales. So 

canularon ambas venas femorales, una para mantener la anestesia con 

pentobarbital (0,02-0,05 ml) y una para la infusiOn e inyecciOn do droga y 

vehiculo. La arteria femoral se canulÆ con el catOter con gel para medir la 

presiOn sangulnea del transmisor. 

Los electrodos para el ECG so unieron at müsculo toracico en la 

posición del Electrodo II (derecho superior/encima del corazOn: electrodo 

blanco e izquierdo inferior/debajo del corazOn: electrodo rojo). Los electrodos 

fueron asegurados con suturas. 

Todas las areas quirUrgicas so cubrieron con gasa humedecida en salina 

0,9%. Se suministrO salina (1-1,5 ml de una soluciOn 0,9%) para humedecer 

las areas despuØs de la cirugia. Se dejó que los ECG y  la ventitaciOn de los 

animates alcanzaran of equilibrio durante at menos 30 minutos. 

La arritmia se indujo con una infusion de aconitina 2 tg/kg/min durante 5 
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minutos. Durante este tiempo se registró el ECG y se realizó un monitoroo 

continuo. Una inyección de bolo par via intravenosa del compuesto de prueba 

(10, 30 a 100 igIkg) dio coma resultado un retorno completo al nivel basal 

normal del ECG. 

EJEMPLO BIOLOGICO 5 

Prueba de arritmia inducida par isquemia 

Se emplearon los modelos en roedores cb arritmias ventriculares, en 

paradigmas de cardioversión aguda y de prevenciOn para evaluar el potencial 

terapØutico para arritmias auriculares y ventriculares en humanos. La isquemia 

cardiaca que conduce a un infarto de miocardio es una causa comUn de 

. morbilidad y mortalidad. La capacidad de un compuesto para prevenir la 

taquicardia y fibrilación ventricular inducida par isquemia es un modebo 

aceptado para determinar la eficacia de un compuesto en un ensayo clinico 

para la taquicardia y fibrilaciÆn auricular y ventricular. 

Se aplica primero anestesia con pentobarbital (i.p.) y se mantiene con 

una infusion de bolo i.v.. Se canulan las trÆqueas de ratas SD macho para una 

ventjlaciOn artificial con aire ambiental a un volumen de latido de 10 ml/kg, 60 

latidos/minuto. Se canularon la arteria y vena femorales derecha con tubas 

PE50 para registrar la presiOn sangulnea arterial media (MAP) y para la 

administración intravenosa de compuestos, respectivamente. 

Se abrió  la caja torâcica entre la 4a 
, 

5a costilla para crear una abertura 

de 1,5 cm de modo que el corazOn era visible. Cada rata se colocô sobre una 

plataforma enrejado y se fijaron separadores en la abertura para mantener 

separadas las costillas en la cavidad torÆcica. Se usO una aguja de sutura para 

penetrar el ventriculo justo debajo de la auricula levantada y salir par el 
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ventrIculo en dirección diagonal descendente de modo que se obtenia una 

zona oclusiOn entre >30% y <50% (OZ). La posiciOn de salida se encontraba 

--0,5 cm debajo de donde la aorta se conecta con el ventriculo izquierdo. La 

sutura se ajustó de modo que se formó un bucle suelto (oclusor) alrededor de 

una rams de la arteria, Luego se cerró el tórax con el extremo del oclusor que 

se podia manejar desde afuera del tórax. 

Los electrodos se colocaron en la posicion de Electrodo II (aurIcula 

derecha hacia el âpice) para la mediciOn del ECG de la siguiente manera: un 

electrodo se insertÆ en la pata delantera derecha y el otro electrodo se insertO 

en Is la pata trasera. 

. La temperatura corporal, MAP, ECG y frecuencia cardlaca fueron 

monitoreados constantemente durante todo el experimento. Una vez que se 

habian estabilizado los parÆmetros criticos, se tomó un registro de 1-2 minutos 

para establecer los valores basales. La infusiÆn del compuesto o de sustancias 

control se iniciO una vez que se habian establecido los valores basales. 

DespuØs de 5 minutos de infusion del compuesto o control, se ajustO la sutura 

para ligar la LCA y crear una isquemia en el ventrIculo izquierdo. Los 

parâmetros crIticos eran registrados de forma continua durante 20 minutos 

despuØs del ligamiento, a menos que el valor de MAP alcanzara el nivel critico 

de 20-30 mm Hg por al menos 3 minutos, en cuyo caso se detenia el registro 

porque el animal seria declarado muerto y se le sacrificaria. Se calificO la 

capacidad del compuesto para prevenir arritmias y mantener una MAP y HR 

casi normales y se comparO con el control. 

Todas las Patentes de EE.UU., publicaciones de Solicitudes de Patentes 
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de EE.UU., Solicitudes de Patentes de EE.UU., patentes extranjeras, 

solicitudes de patentes extranjeras y publicaciones no de patentes a los cuales 

se hace referencia en esta memoria descriptiva y/o enumeradas en la Hoja de 

Datos de la Solicitud se incorporan por completo en la presente a modo de 

referenda. 

A partir de la descripción anterior se podrA apreciar que, aunque se han 

descrito realizaciones especificas de la invención en la presente a efectos 

ilustrativos, es posible efectuar diversas modificaciones sin apartarse del 

espiritu y alcarice de la invención. Por consiguiente, Is invención no estÆ 

limitada a excepción de lo indicado en las reivindicaciones adjuntas. 

E 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la 

formula (I): 
ww 

(R2) 

donde: 

Spesentrely4; 

y k son cada uno en forma independiente 0, 1, 2 o 3; 

Q es C(Rla)H, -C(0)-, -0-, -S-1 -N(R5)-, -OF2-, -C(0)O-, -C(0)N(R5)- o 

-N(R5)C(0)-; 

Rla es hidrOgeno o -OR5; 

(D  es un anillo heteroarilo fusionado o un anillo heterociclilo fusionado; 

Rl es hidrógeno, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R8-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o - R9-O-R9 -O R5; 

o R1 es araiquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrôgeno, alquilo, arilo o araiquilo; y 

R7 es hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, -R9-ON, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, araiquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarila Iquilo; 
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o R6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estÆn undos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalqui!o, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para W y 

R’ puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-OR, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, chano, arilo (opcionalmente sustituido con 

Sciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs grupos 

alquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R’° es hidrOgeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R1 es hidrógeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalqualquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, chcloalquilalqubio, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquifo para 

SR10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 
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a R1 es heterociclilalquilo a heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquo a 

heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs susUtuyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, halaalquilo, 

-R8-0R5, .-R"C(0)OR5, arilo y aralquilo; 

cada R2 Se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrOgeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalqulo, 

haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, 

aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 

RCN, -R8-NO2,-R’-OR’, -R"-N(R4)R’, NC(R4)R5, S(0)mR4, 

-.R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R"-C(0)OR 4, -C(S)0R4, 

�R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5 -N(R5)C(=NR)N(R4)R5, y -N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forma independiente 0, 1, a 2 y cada n es en forma 

independiente I o 2; 

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y 

heteroarilalquilo para cada R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno 0 ms sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, 

haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, 

heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R"CN, -R8-NO2, 

R8OR5, -R8-N(R4)R5, S(0)mR4, -R8-C(0)R4; -R8-C(0)0R4, 
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-R8-C(0)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cads m 

es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 o 2; 

o dos grupos R2 adyacentes, junto con el anillo heteroarilo fusionado o el anillo 

heterociclilo fusionado al cual estn directamente unidos, pueden formar 

un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo, anilo, heterociclilo y 

heteroarilo, y los grupos R2 restantes, de estar presentes, son como se 

ha descrito; 

3a, 1b R 3 y Rad se seleccionan en forms independiente entre Si entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, alcoxi, 

Shalo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloaJquilo, cicloalquilalquilo, 

anilo, araiquilo, araiquenilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 

heteroanilaiquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R6-0R5, -R"-N(W)R’, -NC(R4)R5, 

S(0)mR4, -R"C(0)R4 -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5 -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, .N(R5)C(NR5)N(R4)R5, y 

-N(R5)C(N=C(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, o 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2; 

0 R3a y R3, o R3b y o R3 y Rad, junto con los Ætomos de carbono del anillo 

Sa los que estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloaiquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 

grupos R3 R 3 R 3 o R restantes son como se ha definido; 

cads R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 
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en hidrógeno,  alquilo, aiquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junta con el Morno de nitrOgeno al cual estÆn unidos, pueden 

formar un heterociclilo a heteroarilo; y 

cads R es un enlace directo a una cadena aiquileno lineal a ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal a 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal a ramificada, una cadena alquenileno 

lineal a ramificada a una cadena aiquinileno lineal o ramificada; 

. como estereoisómeros, enantiómeros, tautómeros del mismo a mezclas de los 

mismos; 

a solvatos, prodrogas a sales aceptables para usa farmacØutico del mismo. 

2. El compuesto de la reivindicación I CARACTERIZADO PORQtJE: 

p es 1 0 2; 

at menos uno de   y k es 1 yet otro es 001; 

Q es -0-; 

0 as un anillo heteroarilo fusionado; 

R1 es hidrôgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, cictoalquilo, 

cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R8-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, a -R9-0-R9-0R5; 

a R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrôgeno, alquilo, arilo 0 aralquilo; y 

R7 as hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 
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arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

o R6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estân unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroarilo para W y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

� o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con R3OR5, _C(0)O 
R6, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

dana), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno a mÆs grupos 

alquilo), heterociclilo a heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 a -R9-N(R1))C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrógeno, alquilo, arilo a aralquilo; 

cada R11 es hidrógeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o-R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 
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atquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo a heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o 

heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquUo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y aralquilo; 

cada R se selecciona en forma independiente entre el grupo quo consiste en 

hidrogeno, aiquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo, 

haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralqUlo, 

aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 

-R8-CN, R8-N022, -R8-0R5, R8-N(R4)R5, N=C(R4)R5, S(0)mR4, 

W 
-R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 a 2; 

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y 

heteroarilalquilo para cada R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno a mÆs sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, 

haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, 
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heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, 

ROR5, RN(R4)R5, S(0)mR4, -R8-C(0)R4; -R8-C(0)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cada m 

es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 o 2; 

o dos grupos R2 adyacentes, junto con los Ætomos del anillo heteroarilo 

fusionado a los cuales estÆn directamente unidos, pueden formar un 

anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo, arilo, heterociclilo y 

heteroarilo, y los grupos Fe restantes, de estar presentes, son como se 

ha descrito; 

IR3a, 3b RSC y R 3 se seleccionan en forma independiente entre Si entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo, alcoxi, 

halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R8-N(R4)R5, -N=C(R4)R5, 

S(0)mR4, -R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R6-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N (R4) R5, y 

-N(R5)C(N=C(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, o 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2; 

o R 3a y R3b, o R31 yWc,o RSC y R3d, junta con los Ætomos de carbono del anillo 

a los que estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 
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grupos R3a, 3b R3C o R3d restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre et grupo que consiste 

en hidrÆgeno, aiquilo, aiquenito, atquinilo, haloalquito, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilatquilo, arito, aratquito, heterocictito y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estân ambos unidos at mismo Ætomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junto con et Ætomo de nitrógeno at cuat estÆn urildos, pueden 

formar un heterociclito o heteroarilo; y 

cada W es un enlace directo a una cadena aiquiteno lineal a ramificada, una 

cadena atqueniteno lineal a ramificada o una cadena atquiniteno lineal 0 

ramificada; y 

. cada R9 es una cadena atquiteno lineal o ramificada, una cadena atqueniteno 

lineal a ramificada o una cadena atquiniteno lineal o ramificada. 

3. Et compuesto de la reivindicaciÆn 2 CARACTERIZADO PORQUE: 

p es 1 o 2; 

es 0 y k es 1; 

Qes -O-; 

Oes  un anitto heteroarilo fusionado seteccionado entre el grupo que 

consiste en pirimidinito, pirazinilo, piridinito y tienito; 

R1 es hidrógeno, atquito, atquenito, alquinito, haloalquito, arito, cictoalquilo, 

cictoatquitalquito, heteroarilo, heterocictito, -R6-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-0-R9-0R5; 

a R1 es aratquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrogeno, aiquito, arito a aratquito; y 

R7 es hidrOgeno, alquito, haloatquito, -R9-CN, -R9-0R5, -R"N(R4)R5, 



141 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicUlo, 

heterocicUlalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

o R6 y R7, junto con el nitrÆgeno al cual estÆn unidos, forman Un 

heterociclilo a heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

So
 R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, .-C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mªs grupos 

alquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R1° es hidrógeno, alquilo, arilo a aralquilo; 

cada R11 es hidrOgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, a .-R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo a -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

R1° y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 
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alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterocicUlo y heteroarilo; 

o R1 as heterociclilalquilo o heteroarilaiquilo donde el grupo heterociclilalquilo o 

heteroarilo est6 opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y araiquilo; 

cada Fe se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrÆgeno y alquilo; 

R3a, 3b R 3 y R 3 se seleccionan en forma independiente entre si entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, 

� halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-N022, -R8-0R5, -R8-N(R4)R5, -N=C(R4)R5, 

S(0)mR4,-R"-C(0)R4; -C(S)R 4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N (R5)C(=NR5)N(R4) R5, y 

-N(R5)C(N=C(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, a 2 y cada n as en forma independiente 1 a 2; 

o R3a y R3b, o R3b y We, o We y R3d junto con los Ætomos de carbono del anillo 

a los que estân directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, heterocicli lo, arilo o heteroarilo, y los 

grupos R3a, R3’, We o R3d restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

I 
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en hidrÆgeno, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo ªtomo de nitrógeno, entonces 

R4 y i, junto con el âtomo de nitrógeno al cual estÆn unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada Fe es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada Fe es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

. 4. El compuesto de la reivindicaciOn 3 CARACTERIZADO PORQUE: 

p es 1 a 2; 

jesOykes 1; 

Q es -0-; 

0 es un anillo piridinilo fusionado; 

R1 es hidrógeno, alquilo, alquenilo, aiquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R6-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, a - R9-O-R9 -O R5; 

a R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrógeno, alquilo, arilo a aralquilo; y 

R7 es hidrogeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo; 

7 a R6 y R, junta con el nitrógeno al cual estÆn unidos, forman un 
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heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para W y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

aiquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, aiquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos 

� aiquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R1)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrógeno, aiquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrógeno, aiquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4) R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o-R9-CN; 

R12 es hidrÆgeno, aiquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilaiquilo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mØs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

aiquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilaiquilo donde el grupo heterociclilalquilo o 
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heteroarilo estª opcionalmente sustituido con uno o ms sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y araiquilo; 

cada R se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrÆgeno y alquilo; 

R 3 y Wd son ambos hidrógeno; 

R 3 y R3C, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

directamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

Sen hidrOgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R y R5 estân ambos unidos al mismo 6tomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junto con el âtomo de nitrOgeno al cual estÆn unidos, pueden 

formar un heterociclilo a heteroarilo; y 

cada R es un enlace directo a una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal a ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada Fe es una cadena alquileno lineal a ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

5. El compuesto de la reivindicación 4 CARACTERIZADO PORQUE: 

pes lo 2; 

jesOykes 1; 

Qes -0-; 
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Ces un anillo piridinilo fusionado; 

R1 es hidrôgeno o alquilo; 

o R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrOgeno, alquilo, arilo a aralquilo; y 

R7 es hidrogeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclilaiquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

a R6 y R7, junta con el nitrógeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo a heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para W y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

a R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 a -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrOgeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrÆgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N (R4) R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, a -R9-CN; 

R12 es hidrOgeno, alquilo, arilo, aralquilo a -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 
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R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, araiquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5 -R"-C(0)R5,  heterociclilo y heteroarilo; 

cada R12 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrógeno y alquilo; 

R 3 y R3d son ambos hidrógeno; 

R 3 y R3C, junto con los ªtomos de carbono del anillo a los que estân 

directamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno,  alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrageno, entonces 

y R, junto con el Ætomo de nitrOgeno al cual estªn unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R as un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena aiquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R’ as una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada. 

6. El compuesto de Ia reivindicación 5 CARACTERIZADO PORQUE: 

p as 1 0 2; 

es 0 y k es 1; 

Qes -O-; 
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CA/
 es un anillo piridinilo 

R1 es hidrOgeno o alquo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrógeno y alquilo; 

R 3a y W’J son ambos hidrógeno; y 

R 3 y R3c junto con los Ætomos de carbono del anillo a los quo estªn 

directamente unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado. 

7. El compuesto de la reivindicaciOn 6 CARACTERIZADO PORQUE: 

pes 1; 

S 
jesOykesi; 

Q es -0-; 

0 es un anillo piridinilo fusionado; 

R1 es pentilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

h idrógeno; 

R y R3d son ambos hidrOgeno; y 

R 3 y RSG, junto con los ªtomos de carbono del anillo a los que esthn 

directamente unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado. 

8. El compuesto de la reivindicaciOn 7 CARACTERIZADO PORQUE 

se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes: 

1’-pentilspiro[furo[2,3-fj[1 ,3]benzodioxol-7,3’-pirrolo[2,3-b]piridin]-2’(1 ’H)-ona; 

1 ’-pentilspiro[furo[2,3-1J[ 1, 3] benzod ioxo 1-7,T-pirrolo[3,2 -b ]pi rid i n]-2’( 1 H)-ona; y 

1 ’-pentilspiro[furo[2,3-[ 1, 3]benzodioxol-7,3’-pirrolo[3,2-c]piridin}-2’( I ’H)-on a. 

9. El compuesto do la reivindicaciOn 3 CARACTERIZADO PORQUE: 
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p es 1 0 2; 

es 0 y k es 1; 

Qes -O-; 

0 es un anillo tienibo fusionado; 

R1 es hidrógerio, aiquibo, aiquenibo, aiquinibo, haboalquibo, arUo, cicboabquibo, 

cicboalquUabquubo, heteroarilo, heterociclibo, ReORs, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-O-R9OR5; 

o R1 es araiquibo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrogeno, aiquNo, aribo o aralquo; y 

es hidrÆgeno, aiquibo, haboalquibo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

Saribo, arabquibo, cicboalquibo, cicboalquibalquilo, heterociclibo, 

heterocicbibabquibo, heteroaribo, heteroaribabquibo; 

o R6 y R’, junto con el nitrOgeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclibo o heteroaribo; 

y donde cada grupo aribo, arabquibo, cicboalquibo, cicboalquilalquibo, 

heterociclibo, heterocicfflabquibo, heteroaribo y heteroaribo para Fe y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

abquibo, cicboalquibo, arUo, araiquibo, halo, haboalquibo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclibo y heteroaribo; 

o R1 es araiquibo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 

haboabquibo, aiquibo, nitro, dana, aribo (opcionalmente sustituido con 

ciano), arabquibo (opcionalmente sustituido con uno a mªs çjrupos 

aiquibo), heterocicbibo o heteroaribo; 
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o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R1° es hidrógeno, aiquilo, arilo o araiquilo; 

cada R11 es hidrOgeno, aiquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquialquilo, 

arilo, araiquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrógeno, aiquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, araiquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

. sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

aiquilo, cicloalquilo, arilo, araiquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8 -CN, 

-R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilaiquilo donde el grupo heterociclilalquilo 0 

heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en aiquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y araiquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hid rôgeno y aiquilo; 

R 3 y R 3d son ambos hidrOgeno; 

R 3 y R3C, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

Sdirectamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

cada R4 y R5 so selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 
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cicloalquilo, cicloalqui Jaiquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R4 y R5 estAn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrógeno, entonces 

R4 y l, junto con el Ætomo de nitrogerio al cual estân unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena aiquinileno lineal o ramificada. 

10. El compuesto de (a reivindicaciOn 9 CARACTERIZADO PORQUE: 

p es 1 o 2; 

S j esOykes 1; 

Q es -0-; 

(D  es un anillo tienilo fusionado; 

R1 es hidrógeno 0 alquilo: 

o R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrOgeno, alquilo, arilo o aralquilo: y 

R7 es hidrogeno, aiquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

hoterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo; 

o R6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para Fe y 
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R7 pusde estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-138-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, R9N(R12)C(0)RU o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrOgerio, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrógeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o-R9-CN; 

SR
 12 Os hidrOgeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilaiquilo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo quo consiste en 

hidrógeno y alquilo; 

R 3 y R3d son ambos hidrOgeno; 

R 3 y R3C, junto con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

directamente unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre 

cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 
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cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicUlo y heteroarNo; 

o cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo âtomo de nitrOgeno, entonces 

R4 y R5, junta con el Ætomo de nitrôgeno al cual estân unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo a una cadena alquUeno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena aiquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal a ramificada a una cadena alquinileno lineal a ramificada. 

11. El compuesto de la reivindicaciOn 10 CARACTERIZADO 

PORQUE: 

peslo2; 

es 0 y k es 1; 

Qes -0-; 

Ces un anillo tienilo fusionado; 

es hidrOgeno o aiquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo quo consiste en 

hidrógeno y alquilo; 

R 3a y R3d son ambos hidrógeno; y 

R 3by R3C, junta con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

directamente unidos, forman un anillo dioxolilo fusionada. 

12. El compuesto do la reivindicaciôn 11 CARACTERIZADO 

PORQUE: 

pes 1; 
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jesOykes 1; 

Qes -0-; 

0  es un anillo tienilo fusionado; 

es pento; 

cada Fe se selecciona en forma independiente entre el grupo que consists en 

h idrOgeno; 

y Fod son ambos hidrógeno; y 

R 3 y R3C, junta con los Ætomos de carbono del anillo a los que estÆn 

directamente unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado. 

S 
13. El compuesto de Ia reivindicaciOn 12 CARACTERIZADO 

PORQU E es 4’-pentilspiro[furo[2,3 -tj[ 1, 3]benzodioxol-7 6-tieno[3,2 -b}pirrol]-

5’(4H)-ona. 

14. Un mØtodo para tratar, prevenir o mejorar una enfermedad o un 

estado clinico en un mamIfero, donde la enfermedad o estado cunico se 

selecciona entre el grupo que consiste en dolor, depresión, enfermedades 

carthovasculares, enfermedades respiratorias, y enfermedades psiquiÆtricas, o 

combinaciones de las mismas, CARACTERIZADO PORQUE comprende 

administrar al mamfero que Ia necesite una cantidad eficaz para terapia de un 

compuesto de formula (I): 

LI 

(R2) 

R1
 

11 
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donde: 

p es entre 1 y 4; 

y k son cada uno en forma independiente 0, 1, 2 a 3; 

Q es C(Rla)H, -C(0)-, -0-, -S-, -N(R5)-, -CF2-, -0(0)0-, -C(0)N(R5)- a 

-N(R5)C(0)-; 

Ria es hidrógeno o -OR5; 

Ces un anfflo heteroarilo fusonado o un aniflo heterociclilo fusionado; 

R1 es hidrógeno, aiquilo, aqueniIo, alquinUo, haIoaIquo, arilo, cicIoaIquio, 

cicloalquUalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R"-0R5, - R8-CN 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-0-R9-0R5; 

o R1 es araiquilo sustituido can -C(0)N(R6)R7 donde: 

es hidrOgeno, alquUo, arilo o araiquilo; y 

R7 es hidrOgeno, aiquilo, haoalquiIo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arilo, araiquilo, cicloaiquilo, cictoalqualquilo, heterociclilo, 

heterociclUaquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo; 

o R6 y R7, junto con el nitrógeno al cual estªn unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, araiquilo, cic)oalquo, cicloalquilatquilo, 

heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroarilo para W y 

R7 puede estar opcionaimente sustituido con uno o mªs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

aiquilo, cicloalquilo, arilo, aralquiio, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es araiquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 
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haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos 

alquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrOgeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrÆgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)O R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo 0 -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

R10 y R puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R"-OR-’, -R"-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o 

heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y aralquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrógeno,  alquilo, alquenhlo, alquinhlo, alcoxi, halo, haloalquilo, 

haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, 

araiquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 

-R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R8-N(R4)R5, -N=C(R4)R5, -S(0)F11R4, 
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-R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

..N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 o 2; 

y donde cada urio de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

araiquilo, aralqueno, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y 

heteroarilaiquilo para cada R2 puede -estar opcionalmente 

sustituido con uno a mÆs sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en aiquilo, alquenilo, alquino, alcoxi, halo, 

haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, araiquenilo, heterociclilo, 

heterociclilaiquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, -R8-CN, -R8-NO2, 

R80R5, R’-N(R4)R5, S(0)mR4, -R8-C(0)W; -R8-C(0)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cada m 

es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 o 2: 

o dos grupos R2 adyacentes, junta con el anillo heteroarilo fusionado a el anillo 

heterociclilo fusionado al cual estªn directamente unidos, pueden formar 

un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo, arilo, heterociclilo y 

heteroarilo, y los grupos Fe restantes, de estar presentes, son coma se 

ha descrito; 

R3a, F3b 
R3r y R31 se seleccionan en forma independiente entre Si entre el 
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grupo que consiste en hidrOgeno, aiquilo, alquenhlo, alquinilo, alcoxi, 

halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, araiquenilo, heterociclilo, heterocicfllalquUo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R8-N(R4)R5, -N=C(R4)R5, 

S(0)mR4, -R8-C(0)R4 -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5 -R"-C(0)OW, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -.N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5 -N(R5)C(=NR5)N(R4) R5, y 

-N(R5)C(NC(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

So, 

1, o 2 y cada n es en forma independiente I o 2; 

o R y R 3c 3b, a R3b y o y R, junta con los Ætomos de carbono del anillo 

a los que estÆn directamente unidos, pueden formar un aniflo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 

grupos Wa, R3b, R3C a R3d restantes son coma se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrOgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R" y R5 estªn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrOgeno, entonces 

R4 y l, junto con el Ætomo de nitrógeno al cual estÆn unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena aiquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal a 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal a ramificada, una cadena alquenileno 

21 
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lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal o ram ificada; 

coma estereoisómeros, enantiómeros, tautómeros del mismo a mezclas de los 

mismos; 

o solvatos, prodrogas a sales aceptables para uso farmacØutico del mismo. 

15. Un mØtodo de la reivindicaciôn 14, CARACTERIZADO PORQUE 

dicha enfermedad o estado clinico se selecciona entre el grupo que consiste en 

dolor neuropÆtico, dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor por cancer, dolor por 

quimioterapia, dolor par traumatismo, dolor quirürgico, dolor postquirUrgico, 

dolor del parto, dolor del trabajo de parto, vejiga neurogØnica, colitis ulcerativa, 

dolor crónico, dolor persistente, dolor perifØrico, dolor central, dolor de cabeza 

crónico, migraæa, dolor de cabeza sinusal, dolor de cabeza par tension, dolor 

de miembro fantasma, lesiOn del nervio perifØrico, 
y 

combinaciones de los 

mismos. 

16. Un mØtodo de la reivindicación 14, CARACTERIZADO PORQUE 

dicha enfermedad a estado clinico Se selecciona entre el grupo que consiste en 

dolor asociado con HIV, neuropatia indocida par el tratamiento del HIV, 

neuralgia trigeminal, neuralgia postherpØtica, eudinia, sensibilidad al calor, 

sarcoidosis, sIndrome de intestino irritable, enfermedad de Crohn, dolor 

asociado con esclerosis multiple (MS), esclerosis lateral amiotrOfica (ALS), 

neuropatia diabØtica, neuropatIa perifØrica, atritis, artritis reumatoide, 

osteoartritis, aterosclerosis, diston ía paroxIstica, sindromes miastØnicos, 

miotonia, hipertermia maligna, fibrosis quIstica, seudoaldosteronismo, 

rabdomiÆlisis, hipotiroidismo, depresión bipolar, ansiedad, esquizofrenia 

enfermedades relacioriadas con toxinas de los canales de sodio, eritermalgia 

familiar, eritermalgia primaria, dolor rectal familiar, cØncer, epilepsia, 
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convulsiones tÆnicas parciales y generalizadas, sindrome de la pierna inquieta, 

arritmias, fibromialgia, neuroprotección bajo condiciones isquØmicas causadas 

par accidente cerebrovascular a traumatismo neuralógico, taquiarritmias, 

fi brilaciOn atrial y fibrilación ventricular. 

17. Un mØtodo para tratar el dolor par media de la inhibiciOn del fluja 

de ianes a travØs de un canal de sodio dependiente de voltaje en un mamifero, 

CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar al mamfero que Ia 

necesite una cantidad eficaz para terapia de un campuesto de fÆrmula (I): 

I I x 
R1 

dande: 

R 3 

p 85 entre 1 y 4; 

y k son cada uno en forma independiente 0, 1, 2 0 3; 

Q es -C(R)H-, -0(0)-, -0-, -S-, -N(R5)-, -CF2-, -0(0)0-, -C(0)N(R5)- a 

-N(R5)C(0)-; 

R es hidrôgeno a -OR5; CA/ es un ariillo heteraarilo fusionado a un anillo heterociclila fusionado; 

R1 es hidrógeno, alquila, alquenilo, alquinila, haloalquila, arilo, cicloalquila, 

cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteraciclilo, -R8-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, o - R9-0-R9-0 R5; 
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o R1 as aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 as hidrôgeno,  alquilo, arilo o aralquilo; y 

R7 es hidrOqeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, .-R9N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclUa)quo, heteroarilo, heteroarUalquilo; 

o R6 y R7, junto con el nitrOgeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo a heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterodclUalquilo, heteroarilo y heteroarilo para Fe y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8OR5, -C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, dana, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos 

alquilo), heterociclilo a heteroarilo; 

o R1 es R9-N(R10)R11, -R9N(R12)C(0)R11 a -R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrógeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrÆgeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, a -R9-CN; 

R12 es hidrOgeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 
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heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

R10 y R11 puede estar opcionalmente sustituido con uno o rrs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, araiquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8-0R5, -R8-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquo o 

heteroarilo estâ opcionalmente sustituido con uno o mªs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en aiquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y araiquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, aiquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo, 

haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, 

aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 

-R"CN, -R"-NO2, R80R5, R"-N(R4)R5, -N=C(R4)R5, ’S(0)mR4, 

-R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forma independiente 0, 1, a 2 y cada n es en forma 

independiente 1 o 2; 

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

aralquib, aralquenUo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y 

heteroarilalquilo para cada R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno a mªs sustituyentes seleccionados entre el 
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grupo que consiste en aiquilo, alquenilo, aiquinilo, alcoxi, halo, 

haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, 

cicloalquilalquUo, arilo, aralquilo, araiquenilo, heterociclito, 

heterociclilaiquilo, heteroarilo, heteroarilaiquHo, -R’CN, .-R-NO2, 

-R8-0R5, -R"-N(W)RI, S(0)mR4, -R8-C(0)R;-R8-C(0)0R4, 

-R-C(0)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cada m 

es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 a 2; 

a dos grupos R2 adyacentes, junta con el anillo heteroarilo fusionado o el anillo 

heterociclila fusionado at cual estÆn directamente unidos, pueden formar 

un anillo fusionado seteccionado entre cicloalquilo, arilo, heterocictito y 

heteroarilo, y los grupos F restantes, de estar presentes, son coma se 

ha descrito; 

RS3, 3b RC y R  se seleccionan en forma independiente entre SI entre et 

grupo que consiste en hidrógeno, alquHo, alquenilo, atquinilo, alcoxi, 

halo, haloalquito, haloalquenilo, haloatcoxi, cicloalquilo, cicloalquilatquHo, 

arilo, araiquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilatquilo, heteroarilo, 

heteroarilaiquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R8--N(R4)R5, -NC(R4)R5, 

S(0)mR4, -R8-C(0)W; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, R"-C(0)OR4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5 -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y 

-N(R5)C(NC(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, o 2 y cada n es en forma independiente 1 a 2; 
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a R3a y R3b, a R3b y We, o R3C y R3d, junta con los Atomos de carbono del anillo 

a los que estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, anlo a heteroarilo, y los 

grupos R, R3b, R3° o R3d restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma indepenthente entre el grupo que consiste 

en hidrOgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arNo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

a cuando R4 y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junta con el Ætomo de nitrOgeno al cual estªn unidos, pueden 

formar un heterociclilo a heteroarilo; y 

cada R es un enlace directo a una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada a una cadena alquinileno lineal a 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal a ramificada, una cadena alquenileno 

lineal a ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada; 

como estereoisómeros, enantiOmeros, tautOmeros del mismo o mezclas de los 

mismos; 

a solvatos, prodrogas a sales aceptables para usa farmacOutico del mismo. 

18. Un mØtodo para disminuir el flujo de jones a travØs de un canal de 

sodjo dependiente de voltaje en una cØlula en un mamifero, CARACTERIZADO 

PORQUE comprende poner en contacto la cØlula con un compuesto de formula 

� (I): 



165 

(R2) 

donde: 

p es entre I y 4; 

y k son cada uno en forma independiente 0, 1, 2 o 3; 

Q es -C(R1)H-, -C(0)-, -0-, -S-, -N(R5)-, -CF2-, -C(0)0-, -C(0)N(R5)- o 

S R1 es hidrOgeno o -OR5; 

0  es un aniflo heteroarilo fusionado o un aniflo heterocicfflo fusionado; 

R1 es hidrógeno, aiquilo, aqueniIo, aquinhIo, haIoaquflo, arito, cicIoaquio, 

cicoaquUalquiIo, heteroarilo, heterocictito, -R’-0R5, -R8-CN 

-R9-P(0)(0R5)2, o -R9-0-R9-0R5; 

o R1 es aratquito sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrOgeno, atquUo, arito o aratquilo; y 

R7 es hidrOgeno, atquilo, haloalqullo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9-N(R4)R5, 

arito, aratquilo, cicloatquilo, cicloatquitatquito, heterocictito, 

heterociclitatquilo, heteroarilo, heteroaritaiquito; 

o R6 y R7, junto con et nitrOgeno at cual estÆn unidos, forman un 

heterocictito o heteroarilo; 

y donde cada grupo arito, aratquito, cictoatquito, cictoatquilalquito, 

heterocictilo, heterocictitaiquito, heteroarilo y heteroarilo para W y 
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R7 puede ester opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8OR5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8OR5, C(0)OR5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mâs grupos 

alquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, .-R9-N(R12)C(0)R11 o R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R10 es hidrOgeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R es hidrógeno,  alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalqualquilo, 

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9.-OC(0)R5, - R9-C(0)0R5, - R9-C(0)N (R4) R5, 

-R9-C(0)R5, -R9-0R5, o -R9-CN; 

R12 es hidrógeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para 

R10 y R1’ puede estar opcionalmente sustituido con uno o mªs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R8--0R5, -R3-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o 

heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R6-C(0)0R5, arilo y aralquilo: 
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cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo, aiquenHo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo, 

haloalquenUo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, 

araiquenilo, heterociclilo, heterociciHalquilo, heteroarilo, heteroarilaiquHo, 

-R8-CN, -R"-NO2, ROR5,-R’-N(R)R5, NC(R4)R5, S(0)mR4, 

-R8-C(0)R4: -C(S)R4, C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)OR 4, -’C(S)0R4, 

-R8-C(Q)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4) R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente I o 2; 

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

araiquilo, araiquenilo, heterociciHo, heterocicHlalquUo, heteroarilo y 

heteroarilaiquilo para cada R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mªs sustituyentes seleccionados entre el 

grupo que consiste en atquHo, alquenilo, aiquinHo, alcoxi, halo, 

haloalquilo, haloalquenUo, haloalcoxi, cicloalquilo, 

cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, aralquenilo, heterocicUlo, 

heterociciHaiquilo, heteroarilo, heteroarHalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, 

R8-0R5, -R8-N(R)RI, S(0)mR4, -R8-C(0)R4; -R8-C(0)0R4, 

R8-C(0)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cada m 

es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forms 

independiente 1 o 2; 

o dos grupos R2 adyacentes, junto con el anillo heteroarilo fusionado o el anillo 
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heterociclilo fusionado al cual estÆn directamente unidos, pueden formar 

un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo, arilo, heterociclilo y 

heteroarilo, y los grupos W restantes, de estar presentes, son como se 

ha descrito; 

R3, 
3b R 3c y R 3 se seleccionan en forma independiente entre si entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo, alquenUo, alquinlo, alcoxi, 

halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquito, 

arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R’-OR’, -R8-N(R4)R5, N=C(R4)R5, 

S(0)mR4, -R8-C(0)W; -C(S)R4, C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R 5, 

-R"S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y 

-N(R5)C(N=C(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, o 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2; 

o R3a y R3b, o R3b yk1o,o R3° y R, junto con los Ætomos de carbono del anillo 

a los que estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 

çjrupos Wa,  R3b, R3c o Rad restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R’ y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrOgeno, entonces 

R4 y R5, junto con el Ætomo de nitrOgeno al cual estÆn unidos, pueden 
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formar un heterociclUo o heteroarilo; y 

cada W es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenfleno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada; 

como estereoisOmeros, enantiÆmeros, tautómeros del mismo o mezclas de los 

mismos; 

o solvatos, prodrogas o sales aceptables para uso farmacØutico del mismo, 

19. Una composiciôn farmacØutica CARACTERIZADA PORQUE 

41 comprende un excipiente aceptable para uso farmacØutico y un compuesto de 

fOrmula (I): 

(R2) 

R1
 

1 1 

donde: 

pes entre I y4; 

. j y k son cada uno en forma independiente 0, 1, 2 o 3; 

Q es C(Rla)H, -C(0)-, -0-, -S-, -N(R5)-, -CF2-, -C(0)O-, -C(0)N(R5)-- o 

-N(R5)C(0)-; 

R1 es hidrOgeno o -OR5; 
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(Des un aniUo heteroarilo fusionado 0 Ufl anillo heterociclilo fusionado; 

R1 es hidrOgeno, alquilo, alquenUo, alquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalq uilo, 

cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R8-0R5, -R8-CN, 

-R9-P(0)(0R5)2, 0 -R-O-R9-O R5; 

o R1 es aralquilo sustituido con -C(0)N(R6)R7 donde: 

R6 es hidrOgeno, alquilo, arilo o aralquilo; y 

es hidrógeno, alquilo, haloalquilo, -R9-CN, -R9-0R5, -R9N(R4)R5, 

arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, 

heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarHalquilo; 

41 
o y R7, junto con el nitrógeno al cual estÆn unidos, forman un 

heterociclilo o heteroarilo; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilo para Ft y 

R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R8-CN, 

-R8-0R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es aralquilo opcionalmente sustituido con -R8-0R5, -C(0)0R5, halo, 

haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con 

ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos 

alquilo), heterociclilo o heteroarilo; 

o R1 es -R9-N(R10)R11, -R9-N(R12)C(0)R11 o R9-N(R10)C(0)N(R10)R11 donde: 

cada R1° es hidrógeno, alquilo, arilo o aralquilo; 

cada R11 es hidrogeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 
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arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquUo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R9-OC(0)R5, -R9-C(0)0R5, -R9-C(0)N(R4)R5, 

-R9-C(0)R5, -R9OR5, o -R9-CN; 

R12 es hidrôgeno, alquUo, arilo, aralquilo o -C(0)R5; 

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquHalquilo, 

heterociclilo, heterocicHlalquilo, heteroarilo y heteroanlaiquilo pars 

R10 y R11 puede estar opconalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

aiquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R8-CN, 

-R"-OR’, -RI-C(0)R5, heterociclilo y heteroarilo; 

o R1 es heterociclflaiquilo o heteroarilaiquilo donde el grupo heterociclilalquilo a 

heteroarilo est6 opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados entre el grupo que consiste en aiquHo, halo, haloalquilo, 

-R8-0R5, -R8-C(0)0R5, arilo y aralquilo; 

cada R2 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en 

hidrOgeno, aiquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo, 

haloalquenilo, haloalcoxL cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, 

araiquenilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, 

RCN,-R"-NO2,-R"-OR’, -RN(R4)R5, NC(R4)R5, S(0)mR4, 

-R8-C(0)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 

-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, -N(R5)C(0)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4)R5, 

-R8-S(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -.N(R5)C(=N-CN)N(R4)R5, 

donde cada m es en forms independiente 0, 1, a 2 y cads n es en forma 
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independiente 1 o 2; 

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, 

aralquilo, aralquenhlo, heterociclilo, heterociclilalquhlo, heteroarilo y 

heteroarhlalquilo para cada R2 puede estar opcionalmente 

susthtuhdo con uno o mÆs sustituyentes seleccionados entre eh 

grupo que consiste en alquilo, aiquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, 

haloalquhlo, haloalquenilo, haloalcoxL cicloalquilo, 

chcloalquilalquhlo, arilo, aralquilo, araiquenilo, heterociclilo, 

heterocicfflalquilo, heteroarilo, heteroarhlalqulo, -R8-CN, -R8-NO2, 

-R"-OR’, R"-N(R4)R5, S(0)mR4, -R8-C(0)W; -R8.-C(0)0R4, 

-R’C(0)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, y -N(R5)S(0)R4, donde cada m 

es en forma independiente 0, 1, o 2 y cada n es en forma 

independiente 1 0 2; 

o dos grupos R2 adyacentes, junto con el anillo heteroarilo fusionado o el anillo 

heterociclilo fusionado al cual estÆn directamente unidos, pueden formar 

un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo, arilo, heterocichilo y 

heteroarilo, y los grupos R restantes, de estar presentes, son como se 

ha descrito; 

R, 13b 
R3c y R 3d se seleccionan en forma independiente entre si entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo, alqnilo, alquinhlo, alcoxi, 

ID 
halo, haloalquilo, haloalquenhlo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquhlo, 

arilo, aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, 

heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-0R5, -R6-N(R4)R5, .-N=C(R4)R5, 

S(0)mR4, R"-’C(Q)R4; -C(S)R4, .-C(R4)2C(0)R5, -R8-C(0)0R4, -C(S)0R4, 

-R8-C(0)N(R4)R5, -C(S)N(R4)R5, -N(R5)C(0)R4, -N(R5)C(S)R4, 
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-N(R5)C(0)0R4, -N(R5)C(S)0R4, .N(R5)C(Q)N(R4)R5, 

-N(R5)C(S)N(R4)R5, -N(R5)S(0)R4, -N(R5)S(0)N(R4) R5, 

-RS(0)N(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N (R4) R5, y 

-N(R5)C(NC(R4)R5)N(R4)R5, donde cada m es en forma independiente 

0, 1, o 2 y cada n es en forma independiente i o 2; 

o R3 y RSb, o Rlby R3G o R 3 y Red, junto con los Ætomos de carbono del aniUo 

a los que estÆn directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado 

seleccionado entre ccloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, y los 

grupos R3, R3’, R3C o RId restantes son como se ha definido; 

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste 

is 

en hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, 

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, araiquilo, heterociclilo y heteroarilo; 

o cuando R y R5 estÆn ambos unidos al mismo Ætomo de nitrógeno, entonces 

R4 y R5, junto con el Ætomo de nitrôgeno al cual estân unidos, pueden 

formar un heterociclilo o heteroarilo; y 

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una 

cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o 

ramificada; y 

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno 

lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada; 

como estereoisOmeros, enantiOmeros, tautOmeros del mismo o mezclas de los 

mismos; 

o solvatos, prodrogas o sales aceptables para uso farmacØutico del mismo. 
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From the 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

(PCT Rule 43b/s.1) 

Applicant’s or agent’s tile reference 
see form PCT4SA1220 

International application No. 

PCTIUS2006)01 3318 

International Patent Classification (WO) or both national classification and IPC 
M. 007049122 0071349522 A61 K311438 A61 K31/407 A61 P29/00 

Applicant 

XENON PHARMACEUTICALS INC. 

1. This opinion contains indications relating to the following items: 

Box No. I Basis of the opinion 

Box No. II Priority 

Box No. Ill Nun-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
O Box No. IV Lack of unity of invention 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bts.1 (a)(i) with regard to novelty, Inventive stop or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

O Box No. VI Certain documents cited 

Box No, VII Certain defects in the international application 

Box No. VIII Certain observations on the international application 

2. FURTHER ACTION 

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a 
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where 
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the 
International Bureau under Rule 66.1Lis(b) that written opinions of this International Searching Authority 
will not be so considered. 

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinIon of the IPEA, the applicant is invited to 
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCTi1SA20or before the expiration of 22 months from the priority date, 
whichever expires later. 

For further options, see Form PC7A$20, 

3. For further details, see notes to Form PCTiSA20. 

Name and mailing address of the ISA:I )ate at completion of 
this opinion 

) 
European Patent Office see tomi ID-80298 Munich PCTASA10 Tel, +.49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +4989 2399 - 4465 

Form (PCTIISA1237) (Cover Sheet) (April 2005) 

Authorized Officer 

c3uspanova. J C J00) : 
Telephone No. +4989 2399-7834 



WRITTEN OPINION OF THE international application No 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2006,O 13318 

Box No. I Basis of the opinion 

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

the international application in The language in which it was filed 

0 a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the 
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). 

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and 
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: 

a. type of material: 

El a sequence listing 

U table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

o on paper 

o in electronic form 

40 c. time of filingæurnishin: 

D contained in the international application as filed. 

0 filed together with the international application in electronic form. 

0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andtr table relating thereto 
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional 
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as 
appropriate, were furnished. 

4. Additional comments: 

Box No. II Priority 

1. IZ The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority 
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where 
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the 
assumption that the relevant date (Rules 43hisi and 641) is the claimed priority date. 

2. 0 This opinion has been established as it no priority had been 
claimed 

due to the fact that the priority claim 
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international 
tiling date indicated above is considered to be the relevant date. 

3. Additional observations, if necessary: 

Form PCT4SN27 (PLpn 005) 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCTiIJS2006/01331 S 

Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an inventive step to be non 
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of 

o the entire international application 

claims Nos. 14-18 

because: 

ED the said international application, or the said claims Nos. 14-18 relate to the following subject matter 
which does not require an international search (specify): 

see separate sheet 

o the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so 
unclear that no meaningful ,pinion could be formed (specify): 

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion 
could be formed (specify): 

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 14-18 

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the 
prescribed time limit: 

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

U furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C 
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

o pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b). 

U a meaningful opinion could not be farmed without the tables related to the sequence listings; the applicant 
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical 
requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not 
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to It. 

O the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not 
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions. 

0 See Supplemental Box for further details 

Form PCTASAI 237 (April 200) 



WRITTEN OPINION OF THE international application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2006i01 3318 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or 
Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-13,19 
No: Claims 

Inventive step (IS) Yes: Claims 
No: Claims 1-13,19 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-13,19 
No: Claims 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

Box No. VII Certain detects in the International application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

see separate sheet 

Box No. VIII Certain observations on the International application - 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the 
claims are fully supported by the description, are made: 

see separate sheet 

Forn, FC1ASA!237 (April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE International application No 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT1US2006/01 3318 

He Item Ill 
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 

Claims 14-18 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the 
provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect 
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(I) POT). 

Re Item V 
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Relevant prior art 

S 
Dl: EP-A-1 422 217 (CARDIOME PHARMA CORP) 26 May 2004 (2004-05-26) 
D2: US 2004/167224 Al (OZAKI FUMIHIRO ET AL) 26 August 2004 (2004-08-26) 
03: US-A-4 438 130 (KAPLAN ET AL) 20 March 1984 (1984-03-20) 
D4: LEE-SON S ET AL: "STEREOSELECTIVE INHIBITION OF NEURONAL SODIUM 

CHANNELS BY LOCAL ANESTHETICS" ANESTHESIOLOGY, AMERICAN 
SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS, PHILADELPHIA, PA,, US, vol. 77, no. 2, 
August 1992 (1992-08), pages 324-335, XP002051 308 ISSN: 0003-3022 

05: ANGER T ET AL: "MEDICINAL CHEMISTRY OF NEURONAL VOLTAGE-GATED 
SODIUM CHANNEL BLOCKERS" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 44, no. 2, 18 January 
2001 (2001-01-18), pages 115-137, XP009049198 ISSN: 0022-2623 

2, Novelty 

The present application relates to tetracyclic spiro condensed pyrrclidone derivatives of 
general formula (I) given in claim (1), to their use in treating sodium channel-mediated 

5 diseases (claims 14-18 related to methods of treatment) as well as to a pharmaceutical 
composition comprising a compound of formula (I) (claim 19). 

Prior art documents Dl -D5 disclose various heterocyclic compounds useful in treating 

Form P0Ti15N237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPQ-April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE International application No. 

INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/01 3318 

sodium channel-mediated diseases. Certain Spiro compounds have been found in D1 -D5 
(Example 18 and figures 4A, 4B in Dl; Examples 30, 87, 107, 119, 226 and 250 in D2; all 
examples in 133; compound RAC 109 on page 327 in D4; Saxitoxin on page 115 in D5). 
However, they structurally differ from those of the present application in the nature as well 
as in the number of rings in Spiro condensed system. 

Since the compounds of present formula (I) have not been found in Dl -D5, the whole 
subject-matter claimed is considered novel, according to Article 33(2) POT. 

3. Inventive step 

The problem to be solved by the present invention may be regarded as a provision of 
further heterocyclic compounds useful in treatment of sodium channel-mediated diseases 
such as pain. 

The closest prior art can be represented by any of documents Dl -135 which relates to the 
compounds useful in treatment of sodium channel-mediated diseases Such as pain. 

The solution to the problem stated above is seen in the provision of heterocyclic Spiro 
compounds of formula (I). These compounds were shown to be efficacious in the 
pharmacological tests provided on pages 76-81. Due to the substantial structural 
differences between the claimed compounds and the ones described in prior art, the 
person skilled in the art would not have deduced the subject-matter claimed from the 
closest prior art without an inventive effort. Therefore, the subject-matter of the present 
application could in principle be considered as involving an inventive step according to the 
Article 33(3) PCT. However, the pharmacological activity of the compounds claimed is 
solely generally mentioned on page 78, lines 11, 12, on page 79, lines 17,18 and on page 
80, lines 10, 11 and no convincing data are given, which would provide an evidence that 
the new compounds of the present application indeed possess the activity claimed. 
Furthermore, all the substituents in formula (I) are very broadly defined using the indefinite 
terms like "heteroaryl", "aryl" or "alkyl" etc. without any indication of the number of carbon 
atoms or ring size. It is not credible that every possible conceivable group falling within the 
very broad terms definition indeed represents a solution to the problem stated above. It is 
to be mentioned that the problem underlying the present application should be solved by 

Form POT/I SA1237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO.April 2005) 
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INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/01 3318 

the whole scope of the claimed subject-matter and not just by individual compounds 
tested. Since the problem may be seen in the provision of effective compounds acting on a 
biological system (i.e. on a system depending upon very different parameters), the breadth 
of the claims proposed by the applicant must be justified by convincing data vis-à-vis the 
compounds disclosed in prior art for a representative group of compounds on which basis 
a reasonable generalisation can be then claimed. There is a preparation of four 
compounds (Examples 1-4) given in the present application. However, pharmacological 
data demonstrating the claimed activity are not provided for said compounds in the present 
application. Furthermore, the scope of claim 1 cannot be considered as a reasonable 
generalisation of the compounds exemplified in the description. 

Therefore, at present an inventive step according to Article 33(3) PCT cannot be 
recognized. 

S 
Re Item VII 
Certain defects in the international application 

The vague statement "the spirit of the invention" in the description on page 83 implies that 
the subject-matter for which protection is sought may be different to that defined by the 
claims, thereby resulting in lack of clarity of the claims (Article 5 and 6 PCT) when used to 
interpret them. This statement should therefore be deleted or amended to remove this in-
consistency. 

Re Item VIII 
Certain observations on the international application 

Term "prodrug" given in claim 1 and in the description on page 11, line 11 does not fulfil 
the requirements of Article 5 and 6 PCT, because it is not disclosed in the description of 
the present application in a manner sufficiently clear to person skilled in the art. 
Furthermore, there is no evidence given in the description, that such derivatives also have 
the pharmaceutical activity claimed. Protection cannot be sought for speculative 
compounds, which have yet to be prepared and investigated. 

The same applies to term "in vivo metabolic products" given on page 23, last paragraph. 

Form PCT/csN237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April2005) 
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The skilled person has no indication as to what falls within this definition and thus it should 
be deleted from the present application. 

Form PCT/ISA/237(Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-Apri 200) 
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101 Fifth Avenue (A 5i.MP XT4’ 
Seattle, WA 98104-7092 
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Appitsant’s or agent’s his reference 

90057 .435PC 
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND 

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL 
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION 
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ENTEFIED IN DOCKET 

rrP.ED IN T)OCKEPCT Rule 441) 

Date of mailing 
(day/month/year) 

11/08/2006 

FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below 

I International application No. 1International filing date 

IPCT/US2006/013318’ 
(day/month/year) 

11/04/2006 

fApplicant 

XENON PHARMACEUTICAL INC. 

The applicant Is hereby notified that the International search report and the written opinion of the International Searching 
Authority have been established and are transmitted herewith. 

Filing of amendments and statement under Article 19: 
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Appliatbri (see Rule 46): 

When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the 
Internatonal Search Report. 

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 them in des Cotombettos 
1211 Geneva 20, SwItzerland, Fasctmhie No.: (41-22) 338-32J0 

For more detailed Instructions, see the notes on the accompanying shel. 

2. [J The applicant Is hereby notified that no international search report will be established and that the declaration under 
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of trio international Searching Authority are transmitted herewith. 

3. 0 With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Pule 40.2, the applicant Is notified that 

E the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the 
applicant’s request to forward the texts at both the protest and the decision thereon to the designatOd Offices. 
no 

decIsion has been made yet on the protest: the applicant will be notified as soon as a decision is made. 

4. Reminders 
Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the International application will be pubilahoct by the 
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the International 
application, or of the priority claim, must reach the International Bureau as provided In Rules 90b1s1 and 90bis.3, respectively, 
before the completion of the technical preparations for international publication. 

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching Authority to the 
International Bureau, The International Bureau will send a copy at such comments to all designated Offices unless an 
international preliminary examination report has been or Is to be established. These comments would also tre made available to 
the public but not before the expiration of 80 months from the priority date 

Within 19 months From the priority date, but only in respect 01 some designated Offices, a demand for international preliminary 
examination must be filed lithe applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority 
date (in some Offices even )ater); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority dale, perform the prescribed 
acts for entry Into the national phase before those designated Offices. 

In respect of other designated Offices, tne tIme limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19 
months. 

See the Annex to Form PCT/I6/301 and, for details about the applicable time limits, Office by Office, see the POT App1icanIS 
Guide, Volume Ii, National Chapters and thO WIPO Internet site. 

J 

N(,-2280 Josef Ulirich 

Name and mailing address of the International Searching Authority tAuthorized officer 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nI, Fax: (+31-70) 340-3018 

Form PCT/I8N220 (October 2005) (See notes on accompanying $heet) 0-) 
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NOTES TO FORM PCTJ1SA/220 

These Notes are intended to give the basic Instructions Concerning the tiling of amendments under article 19. The 
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative instructions 
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more 
detailed Information, see also the PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPO. 

In these Notes. "Article", Rule", and’Section" refer to tire provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PC   
Administrative instructions, respectively-espectively-

INSTRUCTIONSINSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19 

The applicant has, after having received the Initernaticinal search report and the written opinion of the International 
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the International application. it should however be emphasized 
that, since all parts of the International application (clainis,descripbon and drawings) may be amended during the 
international preliminary examination procedure, there Is usually no need to file amendments of tine claims under Article 19 
except where, e.g. the applicant wants the tatter to be published for the purposes of provisional protection or has another 
reason for amending the claims before International publication. Furthermore, It should be emphasized that provisional 
protection is available in some States only (see PcTAppllcatirs Guide, Volume I/A, Annexes Ri and 82). 

The attention or the applicant is drawn to the tact that amendments to the claims under Article 19 are not all 3wed where 
the International Searching Authority has declared, under Article 17(2), that no international search report would be 
established (see PcTAppicanrs Guide, Volume I/A, paragraph 296). 

What parts of the International application may be amended" 

Under Article 19, only the ciaims may he amended  

t)uring the international phase the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the 
international Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under 
Article 34 before the International Examining Authority. 

Upon entry into the national phase, alt parts of the international application may be amended under Article 29 or, 
where applicable, Article 41, 

When? Within 2 months from the date of transmittal of the International search report or 16 months from the priority date, 
whiChever time limit expires later. It should be noted, however, that the amendments will be considered as having 
been received on time if they are received 6y the international Bureau after the expiration of the applicable time 
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (mine 45.1). 

Where not to file the amendments? 

The amendments may only bØ tiled with the International Bureau and not with the receiving Office or ttte 
International Searching Authority (Rule 462). 

Where a demand for International preliminary examination has beeMs Sled, see below. 

110w? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text or one 
or more of the claims as flied. 

A replacement sneet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or 
amendments, differs from the sheetorlgirially tiled. 

,il the claims appearing on a replacement sheet must be numbered In Arabic numerals. Where a claim is 
cancelled, no renumbering of the other claims Is required, In all caseewbere claims are renumbered, they must be 
renumbered consecutively (Section 205(b)) 

The amendments must be made in the language In which the International application Is to be published. 

What documents must/may accompany the amendments? 

Letter (Section 205(b)): 

The amendments must be submitted with a letter. 

The letter will not be published with the International application and the amended claims. It should not be 
confused with the ’Statement under Article 19(1)" (see below, under ’Statement under Article 19(1)). 

The letter must be In English or French, at the choice of the applicant. However, it the language of the 
International application is English, the fetter must be In English; If the language of the International application 
Is French, the latter must be In French. 

Notes to Form PCT/l$A1220 (first sheet) (October 2005) 
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REPUI3LICA DE COLOMBIA 

ST.TPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Bogota, 
2020 

Doctor (a) 
RODRIGUEZ DALEMAN DILIA MARIA 

REFERENCIA Radicación No. 7 104239 

Solicitud internacional PCT/US2006/013318 

Fecha inicio fase nacional 11/11/2007 

TrÆmite 11 

Evento 378 

Actuación 430 

Oficlo No. , , 
lLiOO t 

Come resultado del examen de forma, realizado con fundamerito en el artIculo 38 de 

la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Aridina, artIculo 27 del Tratado de 

CooperaciOn en Materia de Patentee (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

(Jnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del docuinento en que consta la cesiOn del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a BU causante. (Art. 26-k) 

, DecisiOn 486. 

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el l].eno de los 

requisitos exigidos por los artIculos 63 y subsiguientes del COdigo de 

Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberÆ presentar el documento que acredita la 

existencia y representaciOn legal de la sociedad solicitante, cuando Østa fuere 

persona jurIdica. 

En cumplimiento de lo thspuesto por el artIculo 39 de la Decisi6n 486, se le 

requiere para que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 
notificaciOn del presente of icio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 
En case de no dar cuniplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerar& abandonada y perderÆ su prelacidn. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo into d,’l titulo primero de la Circular TJnica No.10 de 2001. 

ALIX CARMENZ/CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la ,.visiön de Nuevas Creaciones 

El ant-rior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista de 
fecha r)[y 
adpall 


