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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidén, se considera
como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad 1lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de 1la Foérmula (I), un enantidmero,
diaesteredmero, atropisdmero del mismo, o una mezcla de los

mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
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R! es un arilo o heteroarilo de 5, 6, 7, 8, 9, o 10
miembros, o un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3,
4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10 miembros, en donde el grupo
heteroarilo o heterocicloalquilo puede tener desde 1 hasta 3
heterodtomos seleccionados independientemente de O, N o S, o
un atomo de carbono en el grupo cicloalquilo e}
heterocicloalquilo puede ser parte de un grupo C=0, y el
grupo arilo, heterocarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo
estd sustituido con O, 1, 2, 3, o 4 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, -CN, -alquiloC;_g,
haloalgquiloC;_g, -0OH, -O-alquiloC_g, -O-haloalquiloCi_g,
C(=0)0OR*, o - (CRPRP),NR2R?;

R’ es alquiloC,.4, o un arilo o heteroarilo de 5, 6, 7,
8, 9, e} 10 miembros, o un grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10 miembros,
donde el grupo hetercarilo o heterocicloalquilo puede tener
desde 1 hasta 3 heterodtomos seleccionados independientemente
de O, N o S, o un &atomo de carbono en el grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo puede ser parte de un grupo C=0, y el
grupo alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalqgquilo o
heterocicloalquilo esté& opcionalmente sustituido con desde 1
hasta 5 sustituyentes R® seleccionados independientemente de
halo, -CN, -alquiloC;-4, haloalquiloC;-4, -OH, -O-alquiloCi_¢, -

O-haloalquiloCi_¢, - (CRPRP)_,A, -alqueniloC, 4-A, -alquiniloC,_¢—
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A, o -O(CRPRP) -A;

cada R® es seleccionado independientemente de H, -
alquiloCi_¢, haloalquiloC;-g, o halo;

cada R? es seleccionado independientemente de H, -
alquiloCi_¢, haloalquiloC;_4, o halo;

cada R°> es seleccionado independientemente de H, -
alquiloCi_¢, haloalquiloC;-5, o halo;

A es un grupo arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo
de 4 hasta 9 miembros, o un grupo cicloalquilo de 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, o 10 miembros, donde el grupo heteroarilo o
heterocicloalquilo puede tener desde 1 hasta 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de O, N o S; y el grupo
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, o cicloalquilo esta
sustituido con 0, 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R’ seleccionados
independientemente de halo, -NR®R?, -alquiloC;_¢, -O-alquiloCi-
6r - (CRPRP) ,OH, hidroxialquiloCi_g, haloalquiloCi_g, -0-
haloalquiloC,_¢, -CN, -C(=0)NR*R®, -0-(CRPRP),B o - (CRPRP)_B;

B es un grupo arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo
de 5 hasta 6 miembros, o un grupo cicloalquilo de 3 hasta 5
miembros, donde el grupo hetercarilo o heterocicloalquilo
puede tener desde 1 hasta 3 heterocdtomos seleccionados
independientemente de O, N o S; y el grupo arilo,
heteroarilo, cicloalqgquilo o) heterocicloalquilo esta

sustituido con 0, 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R® seleccionados
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independientemente de halo, -NR®*R®*, -alquiloC;-s, -OalquiloCi_g,
hidroxialquiloC,-¢, -CF3, -CHF,, -CH,F, -0OCF3, -OCHF,, -OCH,F, -
CN o -C(=0)NR2R?;

cada R®* es independientemente H, halo, -CN, -NR¢R¢, -OH,

-alquiloCi_4, -haloalquiloC;.¢, -OhaloalgquiloC;_4, o -OalquiloCi_

cada RP es independientemente H, halo, -CN, -NR°R¢, -O0OH,

-alquiloCi;-4, -haloalquiloC;_¢, -OhaloalquiloCi;-¢, © -OalquiloC;_

cada R° es independientemente H o -alquiloCi_g;

cada n es independientemente 0, 1, 2, 3 o 4; vy

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 o 4.

2. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidén
1, un enantidémero, diaesteredmero, atropisdmero del mismo, o
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, caracterizado porque el grupo
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3. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidén
1, un enantidémero, diaesteredbmero, atropisdmero del mismo, o

una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente



10

15

20

5
aceptable de los mismos, caracterizado porque el grupo
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4. El compuesto de conformidad con la reivindicaciédn
1, un enantidémero, diaesteredbmero, atropisdmero del mismo, o
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, caracterizado porque el grupo
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5. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, un enantidémero, diaesteredbmero, atropisdmero del mismo, ©
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, caracterizado porque el grupo

R2
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6. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidn



1, un enantidémero, diaesteredbmero, atropisdmero del mismo, o
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, caracterizado porque el grupo
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7. El compuesto de conformidad con la reivindicaciédn 1
un enantidémero, diaesteredmero, atropisdémero del mismo, o una
10

mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable

de los mismos, caracterizado porque el grupo
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8. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, un enantidémero, diaesteredbmero, atropisdmero del mismo, o
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente
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aceptable de los mismos, caracterizado porque el grupo
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9. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, un enantidémero o diaesteredmero del mismo, o una mezcla de
los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los

mismos, caracterizado porque el grupo

R2
& AN
e
%% es 0 .
10. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, un enantidémero, diaesteredmero,

atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado

porque R? es un grupo arilo de 6 miembros o heterocarilo de 6

miembros.
11. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, un enantidémero, diaesteredmero,

atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque R? es fenilo.

12. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, un enantidémero, diaesteredmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado

porque R? es piridinilo.
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13. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, un enantidémero, diaesteredmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque R? estd sustituido con desde 1 hasta 3 sustituyentes R°®
seleccionados 1independientemente de -OalquiloCi_¢, halo, -
alquiloC;_¢, haloalquiloCi_4s, - (CRPRP),-A, o -alquiniloC,_¢-A.

14. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
13, un enantibémero, diaesteredmero, atropisdmero del mismo, o
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, caracterizado porque en el grupo R® -
(CRPRP),-A, A es un anillo seleccionado de fenilo, piridilo, o
pirimidinilo, en donde el anillo estd sustituido con 0, 1, 2,
3, o 4 R’ sustituyentes seleccionados independientemente de
cloro, fluoro, metilo, metoxi, -CF;, -CHF,, -CH,F, -0OCF;, -
OCHF,, -OCH,F, -OCH,CF3, o -CN; cada R® es independientemente H
o —alquiloCiq; ymes O o 1.

15. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
13, un enantibémero, diaesteredmero, atropisdmero del mismo, o
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, caracterizado porque en el grupo R® -
alquiniloC,.¢—-A, A es un anillo cicloalquiloCsz_g sustituido con
o, 1, 2, 3, o 4 R’ sustituyentes seleccionados de cloro,

fluoro, metilo, metoxi, -CFi3;, -CHF,, -CH,F, -0OCF;, -0OCHF,,



10

15

20

OCH,F, o -CN.

16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, un enantidémero, diaesteredmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, © una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque R? es anilo fenilo o piridinilo sustituido con 3
sustituyentes R® que comprende:

(a) orto para el anillo D: R® es seleccionado de
metilo, metoxi o etoxi;

(b) meta para el anillo D: R® es seleccionado de
ausente, metilo, F, o Cl; vy

(c) para para el anillo D: R® es seleccionado de halo,
anillo fenilo, o anillo piridilo; en donde cada uno del
anillo fenilo o anillo piridilo, est& sustituido con 0, 1, 2,
3, o 4 sustituyentes R’ seleccionados de F, Cl, metilo,
ciclopropilo, metoxi, etoxi, -CFs5, -CHF,, -CH,F,
-OCF3, -OCHF,, -OCH,;F, o -CN.

17. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
16, un enantibémero, diaesteredmero, atropisdmero del mismo, o
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, caracterizado porque el R? es anillo
fenilo.

18. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

16, un enantidémero, diaesteredmero, atropisdmero del mismo, o
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10
una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, caracterizado porque el R? es anillo

piridinilo.
19. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-18, un enantidémero, diaesteredmero,

atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque cada uno de R3, R4, y R> es seleccionado
independientemente de H o metilo.

20. E1 compuesto de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-19, un enantidémero, diaesteredmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque R! es un grupo heterocarilo de 5 hasta 6 miembros.

21. El1 compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1-20, un enantidémero, diaesteredmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque R! es anillo isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
piridazinilo, piridilo, o pirimidinilo, en donde el anillo
estd no sustituido o estd sustituido con 0, 1, 2, 3, o 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo o -
alquiloCi_¢.

22. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
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11
reivindicaciones 1-21, un enantidémero, diaesteredmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado

porque R! es:

TN S T\ A

S\(N N N\(N S\(N N
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en donde el anillo estd no sustituido o esta sustituido
con 0, 1, 2, 3, o) 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo o -algquiloC;_g.

23. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-22, un enantidmero, diaesteredmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, O una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque es seleccionado de:

1-(4'-cloro-2-fluoro-3',5-dimetoxi-4-bifenilil)-2-o0x0o-N-
3-piridazinil-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6 (2H) -
sulfonamida;

1-(4'-cloro-2-fluoro-3',5-dimetoxi-4-bifenilil)-N-3-
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12
isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;

1-(2-fluoro-5-metoxi-3'-(trifluorometil)-4-bifenilil)-N-
3-isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;
1-(2-fluoro-5-metoxi-3'—-(trifluorometil)-4-bifenilil)-N-
3-isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;
1-(3'"-cloro-2,5"-difluoro-5-metoxi-4-bifenilil)-N-3-
isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;
1-(5-fluoro-2-metoxi-4-(2-metoxi-5-(trifluorometil) -3-
piridinil) fenil) -N-3-isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-
naftiridin-6(2H) -sulfonamida;
1-(4'-cloro-2-fluoro-5-metoxi-3'-metil-4-bifenilil)-N-3-
isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;
1-(4'-cloro-2-fluoro-5-metoxi-3'-metil-4-bifenilil)-2-
o0x0-N-2-pirimidinil-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;
2-0x0-N-3-piridazinil-1-(2,3',4'-trifluoro-5-metoxi-4-
bifenilil)-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;

1-(4'-cloro-2-fluoro-5-metoxi-3'-metil-4-bifenilil)-2-
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oxo-N-3-piridazinil-1,5,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;

1-(3'-cloro-2,5"-difluoro-5-metoxi-4-bifenilil)-2-o0xo-N-
3-piridazinil-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6 (2H) -
sulfonamida;
1-(4"'"-cloro-2-fluoro-5-metoxi-3"'-metil-4-bifenilil)-2-
oxo-N-1,3-tiazol-2-i1-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6—naftiridin-
6 (2H) —sulfonamida;
1-(2,3"-difluoro-5-metoxi-5"-(trifluorometil) -4-
bifenilil)-2-ox0o-N-3-piridazinil-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-
naftiridin-6(2H) -sulfonamida;
1-(3'-ciclopropil-2-fluoro-5-metoxi-4-bifenilil)-2-oxo-
N-3-piridazinil-1,5,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;
1-(2-fluoro-5-metoxi-3'-(trifluorometil)-4-bifenilil)-2-
oxo-N-3-piridazinil-1,5,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;
2-0x0o-N-3-piridazinil-1-(2,3',4"',5"'-tetrafluoro-5-
metoxi-4-bifenilil)-1,5,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-6 (2H) -
sulfonamida;
1-(2,4'"-dicloro-3"',5-dimetoxi-4-bifenilil)-N-3-
isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-6 (2H) -
sulfonamida;

1-(2,3"-dicloro-5"-fluoro-5-metoxi-4-bifenilil)-N-3-
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isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida;

1-(2-cloro-5-metoxi-3'-(trifluorometil)-4-bifenilil)-N-
3-isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1, 6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida; vy

1-(2-fluoro-3',5-dimetoxi-4'-metil-4-bifenilil)-N-3-
isoxazolil-2-oxo-1,5,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-6(2H) -
sulfonamida.

24. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
23, caracterizado porque el compuesto es un atropisdmero P.

25. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 24, un enantidémero, diaesteredbmero,
atropisémero del mismo, o una mezcla de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

26. Un método para tratar dolor, tos, o comezdn,
caracterizado porgque comprende administrar a un paciente que
necesita del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de
el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-24, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, en donde el dolor es seleccionado de dolor
crédnico, dolor agudo, dolor neuropatico, dolor asociado con

artritis reumatoide, dolor asociado con osteocartritis, dolor
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asociado con céancer, o dolor asociado con diabetes; en donde
la tos es seleccionada de tos post-virica, tos virica, o tos
virica aguda; y en donde la comezbdn es seleccionada de a)
pruritis psoridtica, comezdn debida a hemodidlisis, pruritis
acuagénica, y comezdn causada por trastornos en la piel,
trastornos sistémicos, neuropatia, factores psicogénicos o
una mezcla de los mismos, b) comezdédn causada por reacciones
alérgicas, picaduras de inectos, hipersensibilidad,
afecciones o lesiones inflamatorias, c¢) comezdn asociada con
vestibulitis wvulvar, d) irritacidédn o efecto inflamatorio de
la piel debido a la administracién de otro terapéutico
seleccionado de antibidéticos, antivirales, o antihistaminas,
o e) comezdén debida a la activacidédn de los receptores

acoplados a la proteina PAR-2 G.



