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ES 2337723 T3

DESCRIPCION

Compuesto pentafluorosulfanil sustituido y su utilizacién para la produccién de medicamentos.

La presente invencién se refiere a compuestos pentafluorosulfanil sustituidos, a procedimientos para su prepara-
cién, a medicamentos que contienen estos compuestos y a la utilizacién de dichos compuestos para la produccién de
medicamentos.

El tratamiento del dolor, en particular del dolor neuropdtico, tiene gran importancia en medicina. Actualmente
existe una necesidad mundial de terapias contra el dolor eficaces. La necesidad de accién urgente para lograr un trata-
miento satisfactorio para el paciente y selectivo de estados de dolor crénicos y no crénicos, debiendo entenderse con
ello un tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el paciente, se pone de manifiesto también en la gran canti-
dad de trabajos cientificos que han aparecido tltimamente en el campo de la analgesia aplicada o de la investigacién
fundamental sobre la nocicepcion.

El receptor vainilloide subtipo 1 (VR1/TRPV1), que con frecuencia también se denomina receptor de la capsaicina,
constituye un punto de partida adecuado para el tratamiento del dolor, en particular del dolor neuropdtico. Este receptor
se estimula a través de vainilloides tales como la capsaicina, calor y protones, entre otras cosas, y desempefia un papel
principal en el origen del dolor. Ademads, es importante para otros numerosos procesos fisioldgicos y fisiopatolégicos,
por ejemplo en la migrafia; la depresion; enfermedades neurodegenerativas; trastornos cognitivos; estados de ansiedad;
epilepsia, tos; diarrea; prurito; trastornos del sistema cardiovascular; trastornos alimentarios; dependencia de fairmacos;
abuso de farmacos y, en particular, incontinencia urinaria.

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencion consistia en proporcionar nuevos compuestos que fueran
adecuados preferentemente como principios activos farmacéuticos en medicamentos, en especial en medicamentos
para el tratamiento de trastornos o enfermedades en los que intervengan, al menos en parte, los receptores vainilloides
1 (receptores VR1/TRPV1).

El documento US 3,073,861 describe pentafluoruros de arilo-azufre ureido sustituidos.

La publicacién de Bowden y col., Tetrahedron 56 (2000), paginas 3399-3408, da a conocer procedimientos para la
produccion de pentafluoruros de azufre aromaéticos.

El documento US 5,741,935 se refiere a la preparacién de pentafluoruros de azufre organicos.

Sorprendentemente se ha comprobado que ciertos compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de férmula general
I son adecuados para el tratamiento del dolor y presentan una excelente afinidad por el receptor vainilloide subtipo
1 (receptor VR1/TRPV1) y, en consecuencia, son particularmente adecuados para la profilaxis y/o el tratamiento
de trastornos o enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores vainilloides 1 (receptores
VRI1/TRPV1).

Por consiguiente, un objeto de la presente invencién consiste en compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de
férmula general I,
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donde
n es0,1,2,364;
R! representa uno o mas grupos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en H,

F, CL, Br, I, -CN, -NC, -NO,, -SO;H, -S(=0,)NH,, -NH,, -OH, -SH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -O-CHj;, -O-C,Hs, -O-CH(CH3;),, -O-C
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(CHs)s, -S-CHj, -S-C,Hs, -S-CH(CHs;),, -S-C(CHs)s, -N(CHs),, -N(C,Hs),, -NH-CH3, -NH-C,Hs, -NH-C(=0)-
CH;, -NH-C(=0)-C,H;s, -C(=0)-NH,, -C(=0)-CHj;, -C(=0)-C,H;, -C(=0)-OH, -C(=0)-OCHj; y -C(=0)-
OC,Hs;

representa un grupo -A-B-D, -E-F o -N(H)-G, que puede estar unido en cada caso en la posicién 2, 3,4,56 6
del grupo fenilo en la férmula general I; o un grupo -Q-B-D, siendo Q un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo e imidazolilo, que estd condensado con el grupo
fenilo en la férmula general I y, en consecuencia, constituye un grupo, en caso dado sustituido, seleccionado de
entre el grupo consistente en benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo y benzimidazolilo;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -N(R?*)-C(=0)-N(R*)-, -N(R?*)-C(=S)-N(R*)-,
-N(R%)-C(=0)-, -N(R%)-C(=S)-,
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representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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que puede estar sustituido en caso dado con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo,
n-pentilo, sec-pentilo y n-hexilo;

o un grupo fenileno que puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CHj, -O-C,Hs, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H,
-S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metil, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, [1,3,5]-triazinilo, piridinilo, pirida-
zinilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y pirazinilo, que puede estar sustituido en caso dado con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br,
-CF;, -OH, -O-CH;, -O-C,Hs, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-
CH; y -NH-S(=0),-C,Hs;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -(CH,)-(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R?)-,
-(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R?)-, -(CH,)-N(R®)-C(=0)-N(R!?)-, -(CH,)-N(R?)-C(=S)-N(R'"%)-, -CH=CH-
C(=0)-N(R")-, -CH=CH-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-(CH,)-N(R'*)-C(=0)-N(R"*)-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N
(R")-C(=S)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R')-C(=0)-N(R")-(CH,)-(CH,)-N(R'*)-C(=S)-N(R")-(CH,)-,
-N(R'"*)-C(=0)-N(R")-, -N(R'%)-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-N(R")-C(=0)-CH(CH3)-, -(CH,)-N(R")-C(=S)-
CH(CHy)-, -C(=0)-N(R")-N(CH,)-, -C(=S)-N(R")-(CH,)-, -N(R*")-(CH,)-C(=0)-N(R*)-, -N(R*)-(CH,)-
C(=S)-N(R*")-, -(CH,)-(CH,)-N(R**)-C(=0)-, -(CH,)-(CH,)-N(R**)-C(=S)-, -CH(CH3)-N(R*)-C(=0)-, -CH
(CH;)-N(R*)-C(=S)-, -(CH,)-N(R*)-C(=0)-N(R*)-CH(CH3)- y -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N(R*)-CH(CHj)-;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxanilo,
quinazolinilo, (1,4)-benzodioxanilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo, (1,2,3,4)-tetrahidroqui-
nolinilo, (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
benzimidazolilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazolilo, 2-benzoxazolinonilo y 2-benzotiazolinonilo, que pue-
de estar sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CH;, -O-C,H;, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-
CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo,
sec-pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CH; y -NH-S(=0),-C,Hs;

un grupo naftilo sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CHj;, -O-C,Hs;, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,,
-S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-
pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CH; y -NH-S(=0),-C,Hs;

o un grupo fenilo sustituido con 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CHj;, -O-C,Hs;, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,,
-S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, -propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-
pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CH; y -NH-S(=0),-C,Hs;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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J representa un grupo seleccionado entre el grupo consistente en fenilo, [1,3,5]-triazinilo, piridinilo, piridazinilo,

pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y pirazinilo, que puede estar sustituido en caso dadocon 1,2,3,46 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH,
-O-CH;, -O-C,H;, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CH; y -NH-
S(=0),-C,Hs;

K representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, mor-
folinilo, tiomorfolinilo, (1,2,3,6)-tetrahidropiridinilo, ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo, azepanilo y diaze-
panilo, que puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -NH-CHj3, -NH-C,Hs, -N(CH3), y -N(C,Hs); o un grupo -NR?*R%;

M representa un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, indepen-
dientemente entre si, de entre el grupo consistente en -SFs, F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CH;, -O-C,Hs, -O-CF;,
-O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo y/o unido a través de un grupo -O-CH,-, -S-CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- o -CH,;

R3, R4, RS, R6, R7, RS’ R()’ RIO’ Rll, RIZ’ RB, R14, RIS’ R16, R17, ng, ng, R20, RZI, RZZ’ R23, R24 y R25 representan en
cada caso, independientemente entre si,

un grupo hidrégeno o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo y n-hexilo;

y

R? y R” representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo
y n-hexilo;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdémeros puros, en particular de enantidmeros o diaste-
reoisémeros, en forma de sus racematos o en forma de una mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros
y/o diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de las sales correspondientes, o en
cada caso en forma de los solvatos correspondientes.
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Son especialmente preferentes los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la férmula general I mostrada mas
arriba, en los que

n es 0;
5
R? representa un grupo -A-B-D, -E-F o -N(H)-G, que puede estar unido en cada caso en la posicién 4 del grupo
fenilo de la formula general I; o un grupo -Q-B-D, siendo Q un grupo seleccionado de entre el grupo consistente
en oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo e imidazolilo, que estd condensado en las posiciones 4 y 5 con el
grupo fenilo de férmula general I y, en consecuencia, constituye un grupo, en caso dado sustituido, seleccionado
10 de entre benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo y benzimidazolilo;
A representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -N(R?)-C(=0)-N(R*)-, -N(R?)-C(-S)-N(R*)-
y -N(R*)-C(-0)-, -N(R*)-C(=S)-,
15 Né\N N ,‘N /N .N
I |
E\NMi ' ng)\/l\i und %\N P ;
Re Re Re ,
20 '
B representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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FOy - HOA RO
30
H,C
HyC
-~ % ' i“N N-§ ' i—N\__/N_g
35 Hy,C
o 'y /
v T,
S D representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -(CH,)-(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R?)-, -(CH,)-
(CH,)-N(R7)-C(=S)-N(R®)-, -(CH,)-N(R®)-C(=0)-N(R'")-, -(CH,)-N(R?)-C(=S)-N(R'?)-, -CH=CH-C(=0)-
N(R'")-, -CH=CH-C(=S)-N(R")-, -(CH,)-(CH,)-N(R"?)-C(=0)-N(R"*)-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N(R"*)-
C(=S)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R")-(CH,)-, -(CH,)-N(R'")-C(=S)-N(R")-(CH,)-,
-N(R')-C(=0)-N(R")-, -N(R'’)-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-N(R"®)-C(=0)-CH(CH3)-, -(CH,)-N(R")-C(=S)-
CH(CHy)-, -C(=0)-N(R")-N(CH,)-, -C(=S)-N(R")-(CH,)-, -N(R**)-(CH,)-C(=0)-N(R*')-, -N(R*)-(CH,)-
C(=S)-N(R*")-, -(CH,)-(CH,)-N(R**)-C(=0)-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=S)-, -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, -CH
(CH;)-N(R*)-C(=S)-, -(CH,)-N(R**)-C(=0)-N(R*)-CH(CH3)- y -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N(R**)-CH(CH;)-;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

N N N N
/@ o - /@: “SO.Me | Q “SOMe | O: “SO.Me
4
\‘\ \‘\, F ™2 c g CFy

IZ ZI
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am o E | o~' \OH'

cellico A ceRhoe

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en



10

15

20

30

40

50

55

60

65

J

K

ES 2337723 T3

g S ————
NN T e
WA Tl\\ Ny B
) NN W NN

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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RS, R4, RS, R6, R7, RS, R9’ RIO, R”, RIZ, Rl3, R14, RIS, Rlﬁ, R”, ng, ng, RZO’ RZI, R22’ R23, R24 y R25 representan en

cada caso un grupo hidrégeno;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o diaste-
reoisdbmeros, en forma de sus racematos o en forma de una mezcla de estereoisomeros, en particular de enantidmeros
y/o diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de las sales correspondientes, o en
cada caso en forma de los solvatos correspondientes.

Son totalmente preferentes los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de férmula general I seleccionados de
entre el grupo consistente en

D
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
9
10)
11)

12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)

N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanilbencil)tioureidometil]-2-fluorofenil }-metanosulfonamida
(4-pentafluorosulfanilfenil)amida de dcido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-carboxilico
(4-pentafluorosulfanilfenil)amida de dcido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin- 1-tiocarboxilico
3-(4-pentafluorosulfanilfenil)-N-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-6-il)acrilamida
N-(4-pentafluorosulfanilbencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilaminofenil )-propionamida
(2R)-N-(4-pentafluorosulfanilbencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilaminofenil)-propionamida
(2S)-N-(4-pentafluorosulfanilbencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilaminofenil)-propionamida
N-(4-pentafluorosulfanilfenil)-4-piridin-2-ilbenzamida
1-(4-pentafluorosulfanilbencil)-3-(7-hidroxinaftalen-1-il)urea

(4-pentafluorosulfanilfenil)amida de acido 1-(4-(3-cloropirazin-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

(4-pentafluorosulfanilfenil)-[4-(4-metilpiperazin- 1 -il)- 6-(2-trifluorometil-benciloxi)-[ 1,3,5]triazin-2-1l] -
amina

(4-pentafluorosulfanilfenil)-[6-(4-clorofenil)pirimidin-4-il]-amina
4-pentafluorosulfanil-N-(2-0x0-2,3-dihidro- 1 H-benzoimidazol-5-ilmetil)-benzamida
(4-pentafluorosulfanilfenil)-{ 6-[4-(3-cloropiridin-2-il)-2-(R)-metilpiperazin-1-il]pirimidin-4-il } -amina
(4-pentafluorosulfanilfenil)amida de acido 3’-cloro-3,6-dihidro-2H-[1,2’ ]bipiridinil-4-carboxilico
2-(4-pentafluorosulfanil-fenilamino)-N-(7-hidroxinaftalen-1-il)acetamida

(4-pentafluorosulfanilfenil)-[ 7-(3-trifluorometilpiridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]-amina
1-(4-pentafluorosulfanilbencil)-3-isoquinolin-5-ilurea
1-[2-(4-pentafluorosulfanilfenil)etil]-3-isoquinolin-5-ilurea
1-(4-pentafluorosulfanilfenil)-3-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1 -il )urea
1-[2-(4-pentafluorosulfanilfenil)etil]-3-quinolin-5-ilurea
1-(4-pentafluorosulfanilfenil)-3-(1-isoquinolin-5-ilpirrolidin-3-il)urea
5-pentafluorosulfanil-2-[4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin- 1 -ilJbenzooxazol y

N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanilbencil)ureidometil]-2-fluorofenil } -metanosulfonamida.
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También pueden ser preferentes los compuestos segtn la invencién que en el ensayo FLIPR, en una concentracién
de 10 uM, presentan una inhibicién de la afluencia de iones Ca®* en los ganglios de raiz dorsal de la rata de al menos
un 10%, preferentemente de al menos un 30%, de forma especialmente preferente de al menos un 50%, de forma
totalmente preferente de al menos un 70% y de forma todavia mds preferente de al menos un 90%, en comparacién
con la inhibicién mdxima de la afluencia de iones Ca®* alcanzable con capsaicina en una concentracion de 10 uM.

En el ensayo FLIPR se cuantifica la afluencia de Ca®* con ayuda de un colorante sensible al Ca>* (tipo Fluo-4,
Molecular Probes Europe BV, Leiden, Holanda) en un Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular Devices,
Sunnyvale, EE. UU.), tal como se describe mds abajo.

Los compuestos segtin la invencién se caracterizan por una buena estabilidad metabdlica atribuible al grupo penta-
fluorosulfanilo. Sorprendentemente, este grupo se descompone mds lentamente que grupos estéricamente comparables,
por ejemplo el grupo terc-butilo.

El siguiente Esquema 1 muestra las férmulas estructurales correspondientes a los compuestos [1]-[24].

Esquema 1
H FsS o)
Y j NS
s N
1 2
FsS
H
u N/\ % \©\'/\(N 0
LN )
| o 0
N __~
3 4
Fss Fﬁs
\©\/n F \©\/n F
O N,SOZMe 0] N .SO;Me
H H
5 6
H 3
H
H N_~
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Otro objeto de la presente invencion consiste en un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula
general I, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de férmula general 11

X
3,12

s,

5 6
(:T’)n

donde R! y n tienen el significado arriba mencionado y X representa -N=C=0, -N=C=8S, -(CH,)-N=C=0, -(CH,)-
N=C=S, -(CH,)-N=C=S, -(CH,)-(CH,)-N=C=0, -(CH,)-(CH,)-N=C=S, -CH(CHj;)-N=C=0 o -CH(CH;)-N=C=S,

se somete a reacciéon en un medio de reaccidn, preferentemente en un medio de reaccion seleccionado de entre
el grupo consistente en dimetilformamida, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulfé-
xido de dimetilo, en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base organica
seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina y dimeti-
laminopiridina, con al menos un compuesto de formula general H-B-D, presentando el grupo H-B al menos un grupo
-N(H), H,N-B-D, H,N-F, H,N-(CH,)-F, H,N-(CH,)-(CH,)-F o H,N-CH(CHj;)-F, y teniendo B, D y F el significado
arriba mencionado;

0 al menos un compuesto de férmula general II en la que R! y n tienen el significado arriba mencionado y X
representa NH,, -(CH,)-NH,, -CH(CHj;)-NH, o -(CH,)-(CH,)-NH, se somete a reaccién en un medio de reaccion,
preferentemente en un medio de reaccidn seleccionado de entre el grupo consistente en dimetilformamida, tolueno,

12
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acetonitrilo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de dimetilo, en presencia de al menos una base,
preferentemente en presencia de al menos una base orgdnica seleccionada de entre el grupo consistente en trietilami-
na, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina y dimetilaminopiridina, con al menos un compuesto de férmula
general F-N=C=0, F-N=C=S, F-(CH,)-N=C=0, F-(CH,)-N=C=S, F-(CH),-(CH,)-N=C=0, F-(CH,)-(CH,)-N=C=S,
F-CH(CHj;)-N=C=0 o F-CH(CH;)-N=C=S, teniendo F el significado indicado més arriba;

para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R*)-C(=0)-N(R*)- 0 -N(R?)-C(=S)-N(R*)-; E representa un
grupo seleccionado de entre -(CH,)-(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R®)-, -(CH,)-(CH,)-N(R7)-C(=S)-N(R?®)-, -(CH,)-N(R°)-
C(=0)-N(R")-, -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N(R")-, -(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N
(R?)-C(=S)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R')-C(=0)-N(R")-(CH,)-, -(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R")-(CH,)-, -N
(R'%)-C(=0)-N(R"")-, -N(R')-C(=S)-N(R'")-, -(CH,)-N(R**)-C(=0)-N(R*)-CH(CH;)- y -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N
(R®)-CH(CH,)-; siendo R?, R*, R7, R8, R’, R!®, R"?, R, R R!, R'S, R, R* y R* en cada caso igual a hidré-
geno; y B, D y F tienen el significado arriba mencionado;

y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla;

y en caso dado al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arriba menciona-
do y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R?)-C(=0)-N(R*)- 0 -N(R?*)-C(=S)-N(R*)-; E representa un
grupo seleccionado de entre -(CH,)-(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R®)-, -(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R®)-, -(CH,)-N(R°)-
C(=0)-N(R")-, -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N(R")-, -(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N
(R?)-C(=S)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R")-(CH,)-, -(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R")-(CH,)-, -N
(R'%)-C(=0)-N(R'")-, -N(R'*)-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-N(R*)-C(=0)-N(R*)-CH(CH;)- y -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N
(R®)-CH(CH;)-; siendo R®, R*, R7, R®, R, R, R'?, R}, R4 RS, R!®, R!7, R* y R? en cada caso igual a hidrégeno;
y B, D y F tienen el significado arriba mencionado; se somete a reaccién en un medio de reaccidn, preferentemente en
un medio de reaccion seleccionado de entre el grupo consistente en dimetilformamida, tolueno, acetonitrilo, dicloro-
metano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de dimetilo, en presencia de una base, preferentemente en presencia
de una sal de hidruro metélico, en especial en presencia de hidruro de potasio y/o hidruro de sodio, con al menos un
compuesto de férmula general LG-R?, LG-R*, LG-R7, LG-R®, LG-R’, LG-R!?, LG-R'?, LG-R", LG-R"*, LG-R", LG-
R'®, LG-R", LG-R** y LG-R%, teniendo R*, R*, R7, R8, R’, R, R!2, R!*, R4 R R!'6, R'7, R* y R® el significado
arriba mencionado a excepcién de hidrégeno y siendo LG igual a un grupo saliente, preferentemente un atomo de ha-
16geno, de forma especialmente preferente un d&tomo de cloro, para obtener al menos un compuesto de férmula general
I en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado y R? representa -AB-D o -E-F, siendo A-N(R*)-C(=0)-N
(R"- 0 -N(R?)-C(=S)-N(R*)-; representando E un grupo seleccionado de entre -(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R?)-,
-(CH,)-(CH,)-N(R7)-C(=S)-N(R®)-, -(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R")-, -(CH,)-N(R’)-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-(CH,)-N
(R'?)-C(=0)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N(R"*)-C(=S)-N(R"*)-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R'*)-C(=0)-N(R")-
(CHy)-, -(CH,)-N(R')-C(=S)-N(R"*)-(CH,)-, -N(R'*)-C(=0)-N(R"")-, -N(R'*)-C(=S)-N(R")-, -(CH,)-N(R*)-C(=0)-
N(R*)-CH(CHj3)- y -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N(R*)-CH(CHj3)-; teniendo R?, R*, R7, R®, R, R, R!?, R13, R"#, RS, RS,
R, R* y R® en cada caso el significado arriba mencionado a excepcién de hidrégeno; y teniendo B, D y F el signifi-
cado segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 12;

y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.

Otro objeto de la presente invencién consiste en un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula
general I, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de férmula general 11

X
2

4 3< >1-SF5
5

(R")n

en la que R! y n tienen el significado arriba mencionado y X es -NH,,

se somete a reacciéon en un medio de reaccidn, preferentemente en un medio de reaccion seleccionado de entre
dimetilformamida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de
dimetilo, con al menos un compuesto de férmula LG-G, en la que G tiene el significado arriba mencionado y LG
representa un grupo saliente, preferentemente un dtomo de halégeno, de forma especialmente preferente un atomo
de fldor o un dtomo de cloro, para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el
significado arriba mencionado y R? representa -N(H)-G, teniendo G el significado arriba mencionado,

13
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y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.

Otro objeto de la presente invencién consiste en un procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula
general I, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de férmula general II1

LG

I s,

(R")n

enla que R!, ny Q tienen el significado arriba mencionado y LG representa un grupo saliente, preferentemente un
atomo de halégeno, de forma especialmente preferente un atomo de flior o un atomo de cloro, se somete a reaccién
en un medio de reaccion, preferentemente en un medio de reaccion seleccionado de entre dimetilformamida, xileno,
mesitileno, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulf6xido de dimetilo, con al menos
un compuesto de férmula general H-B-D, presentando el grupo H-B al menos un grupo -N(H) y teniendo B y D el
significado arriba mencionado, para obtener al menos un compuesto de féormula general I en la que R! y n tienen el
significado arriba mencionado y R representa -Q-B-D, teniendo Q, B y D el significado arriba mencionado,

y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.

Otro objeto de la presente invencion consiste en un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula
general I, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de férmula general 11

X
2

3
4 < >1—sr=5
5

(R')n

en la que R! y n tienen el significado arriba mencionado y X representa -C(=0)-LG, -(CH,)-C(=0)-LG, -(CH,)-
(CH,)-C(=0)-LG, -CH(CH;)-C(=0)-LG, -CH=CH-C(=0)-LG y -N(R**)-CH,-C(=0)-LG, siendo LG igual a un grupo
saliente, preferentemente un dtomo de halogeno, de forma especialmente preferente un dtomo de cloro, y teniendo R*
el significado arriba mencionado, se somete a reaccién en un medio de reaccion, preferentemente en un medio de
reaccion seleccionado de entre el grupo consistente en dimetilformamida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo, di-
clorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de dimetilo, en presencia de al menos una base, preferentemente
en presencia de al menos una base organica seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, diisopropile-
tilamina, N-metilmorfolina, piridina y dimetilaminopiridina, con al menos un compuesto de férmula general H-B-D,
presentando el grupo H-B al menos un grupo -N(H), H,N-B-D, H,N-F, H,N-(CH,)-F, H,N-(CH,)-(CH,)-F o H,N-CH
(CH;)-F, y teniendo B, D y F el significado arriba mencionado;

o0 al menos un compuesto de férmula general Il en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado y X
representa NH,, -(CH,)-NH,, -CH(CH;)-NH,, -(CH,)-(CH,)-NH, o -CH=CH-NH,, se somete a reaccién en un medio
de reaccién, preferentemente en un medio de reaccion seleccionado de entre el grupo consistente en dimetilforma-
mida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de dimetilo, en
presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base orgdnica seleccionada de entre
el grupo consistente en trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina y dimetilaminopiridina, con al
menos un compuesto de férmula general F-C(=0)-LG, F-(CH,)-C(=0)-LG, F-(CH,)-(CH,)-C(=0)-LG, F-CH(CHy;)-
C(=0)-LG, F-CH=CH-C(=0)-LG y F-N(R*)-CH,-C(=0)-LG, teniendo F, R* y LG el significado arriba mencionado;

14
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para obtener al menos un compuesto de férmula general I en al que R! y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F, siendo A igual a -N(R*)-C(=0)-; E representa un grupo seleccionado de entre el gru-
po consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R""), -(CH,)-N(R'*)-C(=0)-CH(CH;)-, -C(=0)-N(R'?)-(CH,)-, -N(R*)-(CH,)-
C(=0)-N(R?")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*?)-C(=0)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, siendo R*, R'"', R'8, R"?, R* R? R* y R*
iguales a un grupo hidrégeno en cada caso; y B, D y F tienen el significado arriba mencionado;

y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla;

y en caso dado al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arriba menciona-
do y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R*)-C(=0); E representa un grupo seleccionado de entre el
grupo consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R'"), -(CH,)-N(R'*)-C(=0)-CH(CHj5)-, -C(=0)-N(R"*)-(CH,)-N(R*)-(CH,)-
C(=0)-N(R?")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*?)-C(=0)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, siendo R*, R"', R'8, R"?, R* R!! R*? y R®
en cada caso igual a un grupo hidrégeno; y B, D y F tienen el significado arriba mencionado; se somete a reaccién
en un medio de reaccion, preferentemente en un medio de reaccidn seleccionado de entre el grupo consistente en
dimetilformamida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de
dimetilo, en presencia de una base, preferentemente en presencia de una sal de hidruro metélico, de forma especial-
mente preferente en presencia de hidruro de potasio y/o hidruro de sodio, con al menos un compuesto de férmula
general LG-R’, LG-R", LG-R", LG-R", LG-R®, LG-R*!, LG-R* y LG-R%, teniendo R%, R"", R"¥, R", R*, R*, R*
y R? el significado arriba mencionado a excepcién de hidrégeno, para obtener al menos un compuesto de férmula
general I en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado y R? representa -A-B-D o -E-F, siendo A igual
a -N(R%)-C(=0)-; representando E un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R'"),
-(CH,)-N(R™)-C(=0)-CH(CH)-, -C(=0)-N(R")-(CH,)-, -N(R*-(CH,)-C(=0)-N(R*)-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=0)-
y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-; teniendo R3, R!!, R’8, R, R?, R?', R?? y R* el significado de acuerdo con una o mds de
las reivindicaciones 1 a 12; y teniendo B, D y F el significado segtin una o més de las reivindicaciones 1 a 12;

y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla;

y en caso dado un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R%)-C(=0); E representa un grupo seleccionado de entre
el grupo consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R!"), -(CH,)-N(R'®)-C(=0)-CH(CHj5)-, -C(=0)-N(R'*)-(CH,)-, -N(R*)-
(CH,)-C(=0)-N(R?")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=0)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, teniendo R, R"', R'8, R", R*, R*,
R?? y R® el significado arriba mencionado; y B, D y F tienen el significado arriba mencionado; se somete a reaccién
en un medio de reaccion, preferentemente en un medio de reaccidn seleccionado de entre el grupo consistente en
dimetilformamida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de
dimetilo, con al menos un compuesto de férmula general IV,

I
P—S
é 1
fi
S
v

en la que los grupos fenilo estan sustituidos en cada caso con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, independiente-
mente entre si, de entre el grupo consistente en metoxi, fenoxi, Cl, metilo y Br, preferentemente en cada caso con un
grupo fenoxi o metoxi, de forma especialmente preferente en cada caso con un grupo metoxi en posicién para, o por
pentasulfuro de fésforo;

para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R! y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R%)-C(=S); E representa un grupo seleccionado de entre
el grupo consistente en -CH=CH-C(=S)-N(R!"), -(CH,)-N(R'®)-C(=S)-CH(CH;)-, -C(=S)-N(R")-(CH,)-, -N(R%)-
(CH,)-C(=S)-N(R*")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=S)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=S)-, teniendo R’, R"", R'8, R", R*, R*,
R?? y R? el significado arriba mencionado; y B, D y F tienen el significado segtin una o més de las reivindicaciones 1
al2;

y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.
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Otro objeto de la presente invencién consiste en un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula
general I, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de férmula general 11

X
3_|.2

4 < >13F5

6
(R")n

en la que R! y n tienen el significado arriba mencionado y X representa -NH, o -NHR®, teniendo R® el significado
arriba mencionado,

se somete a reaccion en un medio de reaccién con al menos un compuesto de férmula A-B-D, teniendo B y D el
significado arriba mencionado y representando A un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

AN AN AN . .

IO IS N S & £,
L7 N z LG)\/kg. LG\NJ\%.LG\Nz y LG\N§

siendo LG un grupo saliente, preferentemente un dtomo de halégeno, de forma especialmente preferente un atomo
de fldor o un 4tomo de cloro, en un medio de reaccidn, preferentemente en un medio de reaccién seleccionado de
entre el grupo consistente en dimetilformamida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter,
tetrahidrofurano y sulféxido de dimetilo, para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R', R®
y n tienen el significado arriba mencionado y R? representa -A-B-D, teniendo B y D el significado arriba mencionado
y teniendo A el significado arriba mencionado a excepcién de -N(R?)-C(=0)-N(R*)-, -N(R?*)-C(=S)-N(R*)-, -N(R%)-
C(=0)- y -N(R®)-C(=5)-;

y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.

Los compuestos de férmulas I, III, IV, A-B-D arriba indicadas donde A es un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en
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N,

Z "N N"N‘N /N‘N + /N
LGLN\J\’E ' LG)\)\i ' LG/(\N/lkz' LGlel\g y LGLNli

H-B-D, H,N-B-D, H,N-F, H,N-(CH,)-F, H,N-(CH,)-(CH,)-F, H,N-CH(CHj;)-F, F-N=C=0, F-N=C=S, F-(CH,)-
N=C=0, F-(CH,)-N=C=S, F-(CH),-(CH,)-N=C=0, F-(CH,)-(CH,)-N=C=S, F-CH(CH;)-N=C=0, F-CH(CHs;)-
N=C=S, F-C(=0)-LG, F-(CH,)-C(=0)-LG, F-(CH,)-(CH,)-C(=0)-LG, F-CH(CH;)-C(=0)-LG, F-CH=CH-C(=0)-
LG, F-N(R*)-CH,-C(=0)-LG, LG-R®, LG-R*, LG-R’, LG-R®, LG-R’, LG-R"’, LG-R"?, LG-R", LG-R", LG-R",
LG-R'®, LG-R", LG-R*, LG-R*, LG-G, LG-R%, LG-R"!, LG-R", LG-R", LG-R*, LG-R*!, LG-R*? y LG-R%, se
pueden obtener en cada caso opcionalmente en el mercado y también se pueden preparar mediante métodos usuales
conocidos por los especialistas.

La preparacién de los compuestos seguin la invencion se puede llevar a cabo andlogamente a los procedimien-
tos descritos en las siguientes publicaciones: WO 2002/8221, WO 2002/16318, WO 2002/16319, WO 2003/70247,
WO 2003/80578, WO 2003/95420, WO 2004/24710, WO 2004/74290, WO 2004/89877, WO 2004/103954, WO
2004/108133, WO 2005/3084, WO 2005/7646, WO 2005/9980, WO 2005/9987, WO 2005/9977, WO 2005/16890,
Park y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 787-791, Ryu y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004; 14, 1751-1755,
Park y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 631-634 y Shao y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 719-723.
Las descripciones correspondientes se incorporan aqui como referencia y sirven como parte de esta exposicion.

Las reacciones arriba descritas se pueden llevar a cabo en cada caso bajo las condiciones usuales conocidas por
los especialistas, por ejemplo en lo que respecta a la presién o al orden de adicién de los componentes. Dado el
caso, los especialistas pueden determinar mediante sencillos ensayos preliminares el modo de proceder 6ptimo bajo
las condiciones correspondientes. Si asi se desea y/o requiere, los productos intermedios y finales obtenidos median-
te las reacciones arriba descritas se pueden purificar y/o aislar en cada caso mediante métodos usuales conocidos
por los especialistas. Procedimientos de purificacién adecuados son, por ejemplo, procedimientos de extraccién y
procedimientos cromatograficos, como cromatografia en columna o cromatografia preparatoria. Todos los pasos de
procedimiento arriba descritos, y también en cada caso la purificacién y/o el aislamiento de productos intermedios o
finales, se pueden llevar a cabo parcial o totalmente bajo atmdsfera de gas inerte, preferentemente bajo atmdsfera de
nitrégeno.

Los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la férmula general I arriba mencionada segtin la invencién, y
también los esteroisdmeros correspondientes, se pueden aislar en forma de sus bases libres, en forma de sus dcidos
libres y también en forma de las sales correspondientes, en particular de sales fisiologicamente compatibles. Las bases
libres de cada uno de los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la férmula general I arriba mencionada segtin
la invencién, y también los esteroisémeros correspondientes, se pueden transformar en las sales correspondientes, pre-
ferentemente sales fisiologicamente compatibles, por ejemplo mediante reaccién con un acido inorganico u organico,
preferentemente con dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulftrico, 4cido fosférico, 4cido metanosulfénico,
acido p-toluensulfénico, dcido carbénico, 4cido férmico, dcido acético, dcido oxalico, dcido succinico, 4cido tartarico,
dcido mandélico, dcido fumadrico, dcido l4ctico, dcido citrico, dcido glutdmico o 4cido aspdrtico. Las bases libres de
cada uno de los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la férmula general I arriba mencionada y los esteroi-
someros correspondientes también se pueden transformar en las sales fisiologicamente compatibles correspondientes
con el 4cido libre o con una sal de un sucedaneo de azicar, por ejemplo sacarina, ciclamato o acesulfame.

Correspondientemente, los 4cidos libres de los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la férmula general
I arriba mencionada y los esteroisémeros correspondientes se pueden transformar en las sales fisiolégicamente com-
patibles correspondientes mediante reaccién con una base adecuada. Como ejemplos se mencionan sales de metales
alcalinos, sales de metales alcalinotérreos o sales de amonio [NH,R,_,]*, en las que x =0, 1, 2, 3 6 4 y R representa
un grupo alquilo(C,_,) lineal o ramificado.

En caso dado, los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la formula general I arriba mencionada segin la
invencién y los esteroisémeros correspondientes, al igual que los dcidos correspondientes, las bases o sales correspon-
dientes de estos compuestos, también se pueden obtener en forma de sus solvatos, preferentemente en forma de sus
hidratos, mediante métodos usuales conocidos por los especialistas.

Cuando, después de su preparacién, los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la férmula general I arriba
mencionada segin la invencién se obtienen en forma de mezcla de sus estereoisdmeros, preferentemente en forma
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de racematos o de otras mezclas de sus diferentes enantidmeros y/o diastereoisémeros, éstos se pueden separar y
en caso dado aislar mediante procedimientos usuales conocidos por los especialistas. Como ejemplos se mencionan:
procedimientos de separacién cromatograficos, en particular procedimientos de cromatografia liquida bajo presién
normal o presion elevada, preferentemente procedimientos MPLC y HPLC, y también procedimientos de cristalizacién
fraccionada. En este contexto se pueden separar entre si principalmente los enantiémeros individuales, por ejemplo a
partir de sales diastereoisoméricas formadas mediante HPL.C en fase estacionaria quiral o mediante cristalizacién con
acidos quirales, por ejemplo acido (+)-tartdrico, dcido (-)-tartdrico o 4cido (+)-10-canforsulfénico.

Los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de la férmula general I arriba mencionada segtin la invencién y los
esteroisomeros correspondientes, y también en cada caso los 4cidos, bases, sales y solvatos correspondientes, son to-
xicolégicamente inocuos y, por consiguiente, son adecuados como principios activos farmacéuticos en medicamentos.

Por consiguiente, otro objeto de la presente invencién consiste en un medicamento que contiene al menos un
compuesto pentafluorosulfanil sustituido de la férmula general I arriba indicada, en cada caso opcionalmente en forma
de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros, en forma de sus racematos
o en forma de una mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros, en cualquier
proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, y en caso dado también una o mds sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles.

Estos medicamentos segtin la invencién son particularmente adecuados para la regulacién del receptor vainilloide
1-(VR1/TRPV1), en especial para la inhibicién del receptor vainilloide 1-(VR1/TRPV1) y/o para la estimulacion del
receptor vainilloide 1-(VR1/TRPV1).

Los medicamentos segin la invencién también son adecuados preferentemente para la profilaxis y/o el tratamiento
de trastornos o enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores vainilloides 1.

Preferentemente, el medicamento segtin la invencién es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas
afecciones seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo
consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropdtico y dolor visceral; artralgia; migrafia; depresion; trastor-
nos nerviosos; lesiones nerviosas; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el grupo
consistente en esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington;
disfunciones cognitivas, preferentemente estados cognitivos carenciales, de forma especialmente preferente trastor-
nos de la memoria; epilepsia; enfermedades de las vias respiratorias, preferentemente seleccionadas de entre el grupo
consistente en asma y neumonia; tos; incontinencia urinaria; vejiga hiperactiva (overactive bladder, OAB); tlceras
gdstricas; sindrome de intestino irritable; ataques de apoplejia; irritaciones oculares; irritaciones de la piel; derma-
tosis neurdticas; enfermedades inflamatorias, preferentemente inflamaciones intestinales; diarrea; prurito; trastornos
alimentarios, preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad;
dependencia de medicamentos; abuso de medicamentos; sindromes de abstinencia en caso de dependencia de medi-
camentos; desarrollo de tolerancia frente a medicamentos, preferentemente frente a opioides naturales o sintéticos;
drogodependencia; abuso de drogas; sindromes de abstinencia en caso de drogodependencia; alcoholismo; abuso de
alcohol y sindromes de abstinencia en caso de alcoholismo; para la diuresis; para la antinatriuresis; para influir en
el sistema cardiovascular; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para modular la actividad motora;
como ansiolitico; como anestésico local y/o para inhibir efectos secundarios no deseados, preferentemente aquellos
seleccionados de entre el grupo consistente en hipertermia, hipertension arterial y constriccién bronquial, provocados
por la administracién de agonistas del receptor vainilloide 1 (receptores VR1/TRPV1), preferentemente seleccionados
de entre el grupo consistente en capsaicina, resiniferatoxina, olvanil, arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanil y
capsavanil.

De forma especialmente preferente, el medicamento segtin la invencién es adecuado para el tratamiento y/o la profi-
laxis de una o més afecciones seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor, preferentemente dolor seleccionado
de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético y dolor visceral; migrafia; depresion;
enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente en esclerosis multiple,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington; disfunciones cognitivas, preferen-
temente estados cognitivos carenciales, de forma especialmente preferente trastornos de la memoria; incontinencia
urinaria; vejiga hiperactiva (overactive bladder, OAB); dependencia de medicamentos; abuso de medicamentos; sin-
dromes de abstinencia en caso de dependencia de medicamentos; desarrollo de tolerancia frente a medicamentos,
preferentemente desarrollo de tolerancia frente a opioides naturales o sintéticos; drogodependencia; abuso de drogas;
sindromes de abstinencia en caso de drogodependencia; alcoholismo; abuso de alcohol y sindromes de abstinencia en
caso de alcoholismo.

De forma totalmente preferente, el medicamento segtin la invencidn es adecuado para el tratamiento y/o la profi-
laxis del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico,
dolor neuropatico y dolor visceral; y/o de la incontinencia urinaria.

Otro objeto de la presente invencidn consiste en la utilizacién de al menos un compuesto pentafluorosulfanil susti-
tuido segun la invencidén y en caso dado una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para producir
un medicamento para la regulacién del receptor vainilloide 1-(VR1/TRPV1), preferentemente para la inhibicién del
receptor vainilloide 1-(VR1/TRPV1) y/o para la estimulacién del receptor vainilloide 1-(VR1/TRPV1).
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Preferentemente se utiliza al menos un compuesto pentafluorosulfanil sustituido segtn la invencién y en caso
dado una o mds sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para producir un medicamento para la profilaxis
y/o el tratamiento de trastornos o enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores vainilloi-
des 1.

De forma especialmente preferente se utiliza al menos un compuesto pentafluorosulfanil sustituido segin la inven-
cién y en caso dado una o mas sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para producir un medicamento
para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mds afecciones seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor,
preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético
y dolor visceral; artralgia; migrafia; depresion; trastornos nerviosos; lesiones nerviosas; enfermedades neurodegene-
rativas, preferentemente seleccionadas entre el grupo consistente en esclerosis miltiple, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington; disfunciones cognitivas, preferentemente estados cognitivos
carenciales, de forma especialmente preferente trastornos de la memoria; epilepsia; enfermedades de las vias respira-
torias, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente en asma y neumonia; tos; incontinencia urinaria;
vejiga hiperactiva (overactive bladder, OAB); ulceras gastricas; sindrome de intestino irritable; ataques de apople-
jia; irritaciones oculares; irritaciones de la piel; dermatosis neurdticas; enfermedades inflamatorias, preferentemente
inflamaciones intestinales; diarrea; prurito; trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados de entre el grupo
consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; dependencia de medicamentos; abuso de medicamentos; sin-
dromes de abstinencia en caso de dependencia de medicamentos; desarrollo de tolerancia frente a medicamentos,
preferentemente frente a opioides naturales o sintéticos; drogodependencia; abuso de drogas; sindromes de abstinen-
cia en caso de drogodependencia; alcoholismo; abuso de alcohol y sindromes de abstinencia en caso de alcoholismo;
para la diuresis; para la antinatriuresis; para influir en el sistema cardiovascular; para aumentar la vigilancia; para
aumentar la libido; para modular la actividad motora; como ansiolitico; como anestésico local y/o para inhibir efectos
secundarios no deseados, preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en hipertermia, hipertensién
arterial y constriccién bronquial, provocados por la administracién de agonistas del receptor vainilloide 1 (receptores
VR1/TRPV1), preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en capsaicina, resiniferatoxina, olvanil,
arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanil y capsavanil.

De forma totalmente preferente se utiliza al menos un compuesto pentafluorosulfanil sustituido segin la inven-
cién y en caso dado una o més sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para producir un medicamento
para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mds afecciones seleccionadas de entre el grupo consistente en dolor,
preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético y
dolor visceral; migrafia; depresion; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el grupo
consistente en esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington;
disfunciones cognitivas, preferentemente estados cognitivos carenciales, de forma especialmente preferente trastornos
de la memoria; incontinencia urinaria; vejiga hiperactiva (overactive bladder, OAB); dependencia de medicamentos;
abuso de medicamentos; sindromes de abstinencia en caso de dependencia de medicamentos; desarrollo de tolerancia
frente a medicamentos, preferentemente desarrollo de tolerancia frente a opioides naturales o sintéticos; drogodepen-
dencia; abuso de drogas; sindromes de abstinencia en caso de drogodependencia; alcoholismo; abuso de alcohol y
sindromes de abstinencia en caso de alcoholismo.

De forma todavia mas preferente se utiliza al menos un compuesto pentafluorosulfanil sustituido segtn la invencién
y en caso dado una o mds sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles para producir un medicamento para
el tratamiento y/o la profilaxis del dolor, preferentemente seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo,
dolor crénico, dolor neuropético y dolor visceral; y/o de la incontinencia urinaria.

El medicamento segiin la invencién es adecuado para ser administrado a adultos y nifios, incluyendo nifios pe-
quefios y lactantes. El medicamento segun la invencion se puede presentar y administrar en forma de medicamento
liquido, semisélido o sélido, por ejemplo en forma de soluciones para inyeccidn, gotas, jugos, jarabes, pulverizacio-
nes, suspensiones, pastillas, parches, capsulas, apdsitos, supositorios, pomadas, cremas, lociones, geles, emulsiones,
aerosoles, o en forma multiparticulada, por ejemplo en forma de pellets o granulados, en caso dado comprimidos en
pastillas, rellenados en cdpsulas o suspendidos en un liquido.

Ademads de al menos un compuesto pentafluorosulfanil sustituido de la férmula general I arriba indicada, en caso
dado en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros, en forma de
sus racematos o en forma de una mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros,
en cualquier proporcién de mezcla, o en caso dado en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma
de un solvato correspondiente, el medicamento segin la invencién contiene normalmente otras sustancias auxiliares
farmacéuticas fisiolégicamente compatibles, que preferentemente se pueden seleccionar de entre el grupo consistente
en materiales vehiculo, sustancias de carga, disolventes, diluyentes, agentes tensioactivos, colorantes, conservantes,
disgregantes, agentes de deslizamiento, lubricantes, aromas y aglutinantes.

La seleccién de las sustancias auxiliares fisioldgicamente compatibles y de la cantidad a utilizar de las mismas
depende de la forma de administracidon del medicamento, es decir, por via oral, subcutdnea, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre infecciones en la piel,
las mucosas y los ojos. Para la administracion oral son adecuados preferentemente los preparados en forma de pastillas,
grageas, capsulas, granulados, pellets, gotas, jugos y jarabes; para la administracion parenteral, topica y por inhalacién
las soluciones, suspensiones, preparados secos de facil reconstitucion y aerosoles. Los compuestos pentafluorosulfanil
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sustituidos segtin la invencidén utilizados en el medicamento segin la invencién se pueden presentar en un depdsito,
en forma disuelta o en un parche, en caso dado afiadiendo agentes promotores de la penetracién en la piel, como
preparados adecuados para la administracién percutdnea. Los preparados administrables por via oral o percutdnea
también pueden liberar el compuesto pentafluorosulfanilo sustituido correspondiente segin la invencién de forma
retardada.

La preparacién de los medicamentos seguin la invencién se lleva a cabo con ayuda de los medios, dispositivos,
métodos y procedimientos usuales y conocidos en el estado actual de la técnica, tal como se describen, por ejemplo,
en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Editores A. R. Gennaro, 17 Edicién, Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 1985, en particular volumen 8, capitulos 76 a 93. La descripcion correspondiente se incorpora aqui como referencia
y sirve como parte de esta exposicion. La cantidad de compuesto pentafluorosulfanil sustituido de la férmula general I
arriba indicada correspondiente que se ha de administrar a los pacientes es variable y depende por ejemplo del peso o
la edad del paciente y también del tipo de administracidn, la indicacién y la gravedad de la enfermedad. Normalmente
se administran entre 0,001 y 100 mg/kg, preferentemente entre 0,05 y 75 mg/kg, de forma especialmente preferente
entre 0,05 y 50 mg/kg de peso corporal del paciente, de al menos uno de estos compuestos segtin la invencion.

Métodos farmacologicos
L. Andilisis funcional en el receptor vainilloide 1 (receptor VRI/TRPV1)

El efecto agonista o antagonista de las sustancias a analizar sobre el receptor vainilloide 1 (VR1/TRPV1) de
la especie rata se puede determinar con el ensayo descrito mas abajo. De acuerdo con este ensayo se cuantifica la
afluencia de Ca?* a través del canal del receptor con ayuda de un colorante sensible al Ca?* (tipo Fluo-4, Molecular
Probes Europe BV, Leiden, Holanda) en un Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale,
EE. UU.).

Método

Medio completo: 10% en volumen FCS (fetal calf serum - suero bovino fetal, Gibco Invitrogen, GmbH, Karlsruhe,
Alemania, activado por calor); 2 mM L-glutamina (Sigma, Munich, Alemania); 1% en peso de solucién AA (solu-
cién antibidtica/antimicética, PAA, Pasching, Austria) y 25 ng/ml de medio NGF (2.5 S, Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania).

Placa de cultivo celular: placas negras de 96 pocillos con fondo claro revestidas de poli-D-lisina (96 well black/clear
plate, BD Biosciences, Heidelberg, Alemania) se revisten adicionalmente con laminina (Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania) diluyendo la laminina a una concentracién de 100 ug/ml con PBS (Ca-Mg-free PBS, Gibco
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania). Se toman partes alicuotas con una concentracién de 100 pg/ml en laminina
y se guardan a -20°C. Las partes alicuotas se diluyen con PBS en una proporcion 1:10 a 10 ug/ml de laminina y en cada
pocillo de la placa de cultivo celular se depositan con la pipeta 50 ul de esta solucién. Las placas de cultivo celular se
incuban durante al menos dos horas a 37°C, la solucién sobrenadante se aspira y cada pocillo se lava dos veces con
PBS. Las placas de cultivo celular revestidas se guardan con PBS sobrenadante y éste sélo se retira directamente antes
de la carga de las células.

Preparacion de las células

A ratas decapitadas se les extirpa la columna vertebral y ésta se introduce directamente en un tampén HBSS (solu-
cion salina tamponada de Hank, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) frio, es decir, dispuesto en un bafio de
hielo, mezclado con un 1% en volumen (por ciento en volumen) de una solucion AA (solucién antibidtica/antimicética,
PAA, Pasching, Austria). La columna vertebral se divide longitudinalmente y se retira el conducto vertebral junto con
las fascias. A continuacion se retiran los ganglios de la raiz dorsal (DRG; dorsal root ganglia) y de nuevo se guardan
en tamp6n HBSS frio mezclado con un 1% en volumen de la solucién A-A. Los DRG completamente libres de restos
de sangre y nervios espinales se trasladan en cada caso a 500 ul de colagenasa fria de tipo 2 (PAA, Pasching, Austria)
y se incuban durante 35 minutos a 37°C. Después de anadir un 2,5% en volumen de tripsina (PAA, Pasching, Austria),
la mezcla se incuba durante otros 10 minutos a 37°C. Una vez completa la incubacion, la solucién enzimadtica se retira
cuidadosamente con la pipeta y los DRG restantes se mezclan en cada caso con 500 ul de medio completo. Los DRG
se suspenden en cada caso varias veces, se extraen mediante una jeringa a través de cdnulas n° 1,n° 12 y n° 16 y se
trasladan a tubos Falcon de 50 ml. Estos se rellenan hasta 15 ml con medio completo. El contenido de cada tubo Falcon
se filtra a través de un elemento de filtro Falcon de 70 um y se centrifuga durante 10 minutos a 1.200 revoluciones y a
temperatura ambiente. La pella resultante se recoge en cada caso en 250 ul de medio completo y se calcula la cantidad
de células.

La cantidad de células en la suspension se ajusta a 3-10° por ml y en cada uno de los pocillos de las placas de
cultivo celular revestidas tal como se describe mds arriba se depositan 150 ul de esta suspension. Las placas se dejan
reposar de dos a tres dias en la estufa incubadora a 37°C con un 5% en volumen de CO, y una humedad relativa del
aire del 95%.
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A continuacion, las células se cargan con Fluo-4 2 uM y un 0,01% en volumen de Pluronic F127 (Molecular
Probes Europe BV, Leiden, Holanda) en tampén HBSS (solucién salina tamponada de Hank, Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania) durante 30 minutos a 37°C, se lavan 3 veces con tamp6n HBSS y, después de otros 15 minutos
de incubacién a temperatura ambiente, se someten al ensayo FLIPR para medir el Ca**. En este proceso se mide la
fluorescencia dependiente del Ca** antes y después de la adicion de las sustancias (1, = 488 nm, A, = 540 nm).
La cuantificacién se lleva a cabo mediante la medicién de la intensidad de fluorescencia maxima (FC, Fluorescence
Counts) con el tiempo.

Ensayo FLIPR

El protocolo FLIPR consiste en 2 adiciones de sustancias. En primer lugar, los compuestos a ensayar (1 uM) se
depositan con pipeta sobre las células y la afluencia de Ca®* se compara con el control (capsaicina 1 uM). De ello
resulta la indicacién en % de activacion con respecto a la sefial de Ca** después de la adicién de capsaicina 1 uM
(Cl;). Después de 5 minutos de incubacion se aplican 100 nM de capsaicina y también se calcula la afluencia de
Ca*™.

Los agonistas y antagonistas desensibilizadores conducen a una inhibicién de la afluencia de Ca**. Se calcula el %
de inhibicién en comparacion con la inhibicién médxima alcanzable con capsaicina 10 uM.

Se llevan a cabo determinaciones triples (n = 3) y éstas se repiten al menos en 3 experimentos independientes (N
=4).

I1. Andlisis funcionales en el receptor vainilloide (VRI)

El efecto agonista o antagonista de las sustancias a analizar con respecto al receptor vainilloide (VR1) también
se puede determinar con el ensayo descrito a continuacién. De acuerdo con este ensayo se cuantifica la afluencia de
Ca’* a través del canal con ayuda de un colorante sensible al Ca** (tipo Fluo-4, Molecular Probes, Europe BV, Leiden,
Holanda) en un Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, EE. UU.).

Método

Células de ovario de hamster chino (células CHO K1, European Collection of Cell Cultures (ECACC) Gran Breta-
fia) se someten a transfeccion estable con el gen VR1. Para realizar los andlisis funcionales, estas células se disponen
en placas negras de 96 pocillos con fondo claro revestidas de poli-D-lisina (BD Biosciences, Heidelberg, Alemania)
con una densidad de 25.000 células/pocillo. Las células se incuban a lo largo de la noche a 37°C y con un 5% de CO,
en un medio de cultivo (mezcla nutriente de Ham F12, 10% en volumen FCS (fetal calf serum), 18 ug/ml de L-prolina).
Al dia siguiente, las células se incuban con Fluo-4 (Fluo-4 2 uM, Pluronic F127 0,01% en volumen, Molecular Probes
en HBSS (solucién salina tamponada de Hank, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) durante 30 minutos a
37°C. A continuacion, las placas se lavan 3 veces con tampén HBSS y, después de otros 15 minutos de incubacién
a temperatura ambiente, se someten al ensayo FLIPR para medir el Ca*". En este proceso se mide la fluorescencia
dependiente del Ca** antes y después de la adicién de las sustancias a ensayar (longitud de onda A, = 488 nm, A,
= 540 nm). La cuantificacién se lleva a cabo mediante la medicién de la intensidad de fluorescencia maxima (FC,
Fluorescence Counts) con el tiempo.

Ensayo FLIPR

El protocolo FLIPR consiste en 2 adiciones de sustancias. En primer lugar, los compuestos a ensayar (10 uM)
se depositan con pipeta sobre las células y la afluencia de Ca®* se compara con el control (capsaicina 10 uM) (%
de activacion con respecto a la sefial de Ca** después de la adicion de capsaicina 10 uM). Después de 5 minutos de
incubacion se aplica capsaicina 100 nM y también se calcula la afluencia de Ca®*.

Los agonistas y antagonistas desensibilizadores conducen a una inhibicién de la afluencia de Ca?*. Se calcula el %
de inhibicién en comparacién con la inhibicién méxima alcanzable con capsaicina 10 M.

III. Ensayo de formalina en ratones

Los estudios para determinar el efecto antinociceptivo de los compuestos segiin la invencién se llevan a cabo en el
ensayo de formalina en ratones macho (NMRI, peso corporal 20 a 30 g; Iffa, Credo, Bélgica).

De acuerdo con D. Dubuisson y col, Pain 1977, 4, 161 - 174, en el ensayo de formalina se distingue entre la
primera fase (temprana) (0 a 15 minutos después de la inyeccién de formalina) y la segunda fase (tardia) (15 a 60
minutos después de la inyeccién de formalina). La fase temprana constituye un modelo de dolor agudo como reaccién
directa a la inyeccién de formalina, mientras que la fase tardia se considera un modelo de dolor persistente (crénico)
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(T.J. Coderre y col., Pain 1993, 52, 259 - 285). Las descripciones correspondientes se incorporan aqui como referencia
y sirven como parte de esta exposicion.

Los compuestos segtin la invencidn se estudian en la segunda fase del ensayo de formalina para obtener informacién
sobre el efecto de las sustancias en el dolor crénico/inflamatorio.

El momento de la administracién de los compuestos segtn la invencién antes de la inyeccidn de formalina se elige
en funcién del tipo de administracién de los mismos. La administracién intravenosa de 10 mg/kg de peso corporal de
las sustancias de ensayo se lleva a cabo 5 minutos antes de la inyeccidon de formalina. Esta se realiza mediante una sola
inyeccion subcutinea de formalina (20 pl, solucién acuosa al 1%) en la parte dorsal de la pata trasera derecha, con lo
que se induce una reaccion nociceptiva en animales de experimentacién con libertad de movimiento, que los animales
manifiestan claramente lamiéndose y mordiéndose la pata en cuestion.

A continuacidn se registra de modo continuo el comportamiento nociceptivo mediante la observacién de los anima-
les durante un periodo de estudio de tres minutos en la segunda fase (tardia) del ensayo de formalina (21 a 24 minutos
después de la inyeccién de formalina). La cuantificacién del comportamiento del dolor se lleva a cabo sumando los
segundos en los que los animales se lamen y muerden la pata en cuestion durante el periodo de estudio.

La comparacion se lleva a cabo en cada caso con animales control a los que, antes de la administracién de for-
malina, se les administra un vehiculo (solucién acuosa de cloruro sédico al 0,9%) en lugar de los compuestos segin
la invencion. El efecto de las sustancias en el ensayo de formalina se calcula como la variacién en porcentaje con
respecto al control correspondiente sobre la base de la cuantificacion del comportamiento de dolor.3

Después de la inyeccién de las sustancias con efecto antinociceptivo en el ensayo de formalina, los comportamien-
tos descritos de los animales, es decir, lamerse y morderse, se reducen o se eliminan.

IV. Andlisis del efecto analgésico en el ensayo Writhing

El andlisis del efecto analgésico de los compuestos de la férmula general I segtin la invencién se llevé a cabo en
ratones mediante el ensayo Writhing inducido por fenilquinona, modificado segin I.C. Hendershot y J. Forsaith (1959)
J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237 - 240. La descripcién correspondiente se incorpora aqui como referencia y sirve
como parte de esta exposicion.

Para ello se utilizaron ratones NMRI macho con un peso de 25 a 30 g. Se formaron grupos de 10 animales por
dosis de sustancia que, 10 minutos después de administracion intravenosa de los compuestos a analizar, recibieron una
administracién via intraperitoneal de 0,3 ml/ratén de una solucién acuosa de fenilquinona al 0,02% (Phenylbenzochi-
non, firma Sigma, Deisenhofen, Alemania; preparacion de la solucién mediante adicién de un 5% en peso de etanol
y conservacion en bafio de agua a 45°C). Los animales se introdujeron individualmente en jaulas de observacién. Me-
diante un contador de pulsador se cont6 la cantidad de movimientos de extensién inducidos por dolor (denominados
reacciones Writhing = presién del cuerpo con extension de las extremidades traseras) de 5 a 20 minutos después de
la administracién de fenilquinona. Como control se utilizaron animales a los que s6lo se les administré una solucién
fisiologica de sal comun. Todos los compuestos se analizaron a la dosis estdndar de 10 mg/kg.

La invencion se explica a continuacién mediante ejemplos. Estas explicaciones se dan inicamente a modo ilustra-
tivo y no limitan la idea general de la invencién.
Ejemplos

Los rendimientos de los compuestos producidos no han sido optimizados.

Todas las temperaturas estdn sin corregir.

Los productos quimicos y disolventes utilizados han sido adquiridos comercialmente de los proveedores habituales
(Acros, Avocado, Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, Solvias (Base, Suiza para reactivos

con contenido de SF;s), AG, TCI, etc.) o han sido sintetizados mediante métodos conocidos por los especialistas.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se utilizé Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm) de la firma
E. Merck, Darmstadt.

Los andlisis por cromatografia de capa fina se llevaron a cabo mediante placas preparadas para HPTLC, Kieselgel
60 F 254, de la firma E. Merck, Darmstadt.

Las proporciones de mezcla de disolventes, eluyentes o para los andlisis cromatograficos estan indicadas siempre
en volumen/volumen.

La analitica se llevé a cabo mediante espectroscopia de masas y NMR.
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Sintesis del Ejemplo de compuesto 1

N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanil-bencil )tioureidometil |-2-fluorofenil }-metanosulfonamida

( NC H,N

N,SOzMe N,SOZMe — ,SOQMQ
H F H H

H,N . H
FsS 3 s Ho M N‘SO;,Me
.SOMe + —_ Hod
N NCS g F
S

F o

1. Sintesis de N-(4-ciano-2-fluorofenil)metanosulfonamida

Una suspensién de N-(2-fluor-4-yodofenil)metanosulfonamida (2,57 g, 8,15 mmol), cianuro de zinc (I) (570 mg,
4,89 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (470 mg, 0,41 mmol) en dimetilformamida (15 ml) se agité durante
8 horas a 80°C y durante 40 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se combiné con agua (15 ml), el
precipitado formado se aspiré y el filtrado se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas reunidas
se lavaron con agua, se secaron y el disolvente se eliminé en vacio. Los residuos de dimetilformamida se eliminaron
mediante codestilacion con tolueno. El residuo se dejé reposar para la cristalizaciéon. Se obtuvo el producto deseado
en forma de un sé6lido blanco (1,15 g).

2. Sintesis de N-(4-aminometil-2-fluorofenil)metanosulfonamida

En una instalacién de hidrogenacion se introdujeron el catalizador (0,151 g de niquel Raney), N-(4-ciano-2-fluoro-
fenil)metanosulfonamida (1,15 g) y metanol (25 ml). La mezcla se agit6 durante una noche a una presién de hidrégeno
de 2 bar. Se absorbieron 0,26 ml de hidrégeno. La mezcla de reaccién se aspir6 a través de tierra filtrante y la torta de
filtrado se lavé con metanol. El disolvente se retir6 en vacid y el residuo se secd. Se obtuvo el producto deseado en
forma de un sélido (476 mg).

3. Sintesis de N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanil-bencil)tioureidometil |-2-fluorofenil jmetanosulfonamida

La N-(4-aminometil-2-fluorofenil)metanosulfonamida (237 mg, 1,09 mmol) se disolvié en dimetilformamida (1
ml) y se mezcld con trietilamina (132 mg, 1,30 mmol) y 4-(pentafluorosulfanil)bencil-isotiocianato (300 mg, 1,09
mmol) disuelto en dimetilformamida (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a lo largo de una noche a temperatura
ambiente, el disolvente se retird en vacio y el residuo se disolvié en un poco de metanol. Después de purificacién por
cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo 1:5) se obtuvo el producto en forma de un sé6lido (305
mg, 57% del valor tedrico).

Sintesis del Ejemplo de compuesto 2

(4-pentafluorosulfanil-fenil)amida de dcido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-carboxilico

al
o —
al Cl >-N N—\
— HN/\ 1 I\ _ 2 HN A4 N Y,
c— * LK HN  N—{
N — N7
SFg

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2337723 T3

1. Sintesis de 1-(3-cloropiridin-2-il )piperazina

Se disolvi6 piperazina (15 g, 174 mmol) en sulf6xido de dimetilo (309 g) y se mezcld con 2,3-dicloropiridina (23,4
g, 158 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 60 horas a 110°C. La mezcla de reaccién se combind poco a
poco con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (en total 250 ml) y el precipitado formado se aspiro.
El filtrado se extrajo varias veces con acetato de etilo (150 ml en cada caso), las fases orgédnicas reunidas se secaron
y el disolvente se retir en vacio. El residuo se destilé a 2,17! mbar. El producto se obtuvo con una temperatura de
cabeza de 95°C y una temperatura de fondo de 155°C. Rendimiento: 9,6 g (28% del valor tedrico).

2. Sintesis de (4-pentafluorosulfanil-fenil)amida de dcido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-carboxilico

Se disolvié 1-(3-cloropiridin-2-il)piperazina (403 mg, 2,04 mmol) en dimetilformamida (1 ml) y se mezclé con
trietilamina (247 mg, 2,48 mmol) y 4-(pentafluorosulfanil)fenil-isocianato (500 mg, 2,039 mmol) disuelto en dimetil-
formamida (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a lo largo de una noche a temperatura ambiente, el disolvente se
retiré en vacio y el residuo se disolvié en un poco de metanol. Después de purificacién por cromatografia en columna
(gel de silice, hexano/acetato de etilo 1:1) se obtuvo el producto en forma de un sélido (684 mg, 75% del valor teérico).

Sintesis del Ejemplo de compuesto 3
(4-pentafluorosulfanil-fenil)Jamida de dcido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin- 1-tiocarboxilico

Se disolvié 1-(3-cloropiridin-2-il)piperazina (226 mg, 1,14 mmol) en dimetilformamida (1 ml) y se mezclé con
trietilamina (140 mg, 1,38 mmol) y 4-(pentafluorosulfanil)fenil-isotiocianato (300 mg, 1,14 mmol) disuelto en dime-
tilformamida (1 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a lo largo de una noche a temperatura ambiente, el disolvente se
retird en vacio y el residuo se disolvié en un poco de metanol. Después de purificacion por cromatografia en columna
(gel de silice, hexano/acetato de etilo 1:1) se obtuvo el producto en forma de un sélido (315 mg, 60% del valor teérico).

Los siguientes Ejemplos de compuestos 9, 10, 18, 19, 20, 21 y 22 se prepararon andlogamente a los Ejemplos de
compuestos 1 a 3. Los especialistas conocen las sustancias de partida necesarias.

\ 1 |N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanil-bencil)tioureidometil]-2-fluorofenil}-

| metanosulfonamida

2 | (4-pentafluorosulfanil-fenil)Jamida de acido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-
. 1-carboxilico

3 | (4-pentafluorosulfanil-fenilyamida de acido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-
1-tiocarboxilico

4 | 3-(4-pentafluorosulfanil-fenil)-N-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)acrilamida
5 | N-(4-pentafluorosulfanil-bencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilamino-
fenil)propionamida

6 |(2R)-N-(4-pentafluorosulfanil-bencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilamino-

| fenil)propionamida

7 | (2S)-N-(4-pentafluorosulfanil-bencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilamino-
fenil)propionamida

8 | N-(4-pentafluorosulfanil-fenil)-4-piridin-2-ilbenzamida

9 | 1-(4-pentafluorosulfanil-bencil)-3-(7-hidroxinaftalen-1-iljurea

10 | (4-pentafluorosulfanil-fenil)Jamida de acido (4-(3-cloropirazin-2-il)-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

11 | (4-pentafluorosulfanil-fenil)-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-6-(2-trifluorometil-
benciloxi)-[1,3.5]triazin-2-il]-amina
12 | (4-pentafluorosulfanil-fenil)-[6-(4-clorofenil)pirimidin-4-il]-amina
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13

4-pentafluorosulfanil-N-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-
benzamida

—

14

(4-pentafluorosulfanil-fenil)-{6-[4-(3-cloropiridin-2-il)-2-(R)-metilpiperazin-1-
il}pirimidin-4-il}-amina

15

(4-pentafiuorosulfanil-fenil)amida de acido 3’-cloro-3,6-dihidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-carboxilico

16

2-(4-pentafluorosulfanil-fenilamino)-N-(7-hidroxinaftalen-1-il)acetamida

metanosulfonamida

17 | (4-pentafluorosulfanil-fenil)-[7-(3-trifluorometilpiridin-2-il)-{1,2 4]triazolo[4,3- |
b]piridazin-3-il]-amina |
18 | 1-(4-pentafluorosulfanil-bencil)-3-isoquinolin-5-ilurea
19 | 1-[2-(4-pentafluorosulfanil-fenil)etil]-3-isoquinolin-5-ilurea
20 | 1-(4-pentafluorosulfanil-fenil)-3-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
! iurea
' 21 [1-[2-(4-pentafluorosulfanil-fenil)etil]-3-quinolin-5-ilurea
22 | 1-(4-pentafluorosulfanil-fenil)-3-(1-isoquinolin-5-ilpirrolidin-3-il)urea
23 | 5-pentafluorosulfanil-2-[4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-iljbenzoxazol
24 | N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanil-bencil)ureidometil]-2-fluorofenil}- !

Datos farmacologicos

La afinidad de los compuestos pentafluorosulfanil sustituidos segtin la invencién por el receptor vainilloide 1

(receptor VR1/TRPV1) se determind tal como se describe mds arriba.

Compuesto | VR1 (rata) (% | VR1 (rata) (% |VR1 (humano) (% | VR1 (humano)
segun el estimulacion | inhibicién en | estimulacion en | (% inhibicién en |
ejemplo en comp. con | comp. con CP | comp. con CP 1 ;| comp. con CP 1 |

CP 1 uM) 1 M) HM) HM)
1 0,02 90,27 0,68 87,67
2 0,63 101,93 3,72 105,44
Compuesto ICs (rata) ICso (humano) Unién K;(pM)
segun el ejemplo (UM) (uM)

1 0,36 0,8 0,084

2 0,048 0,25 0,012

3 0,094
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos pentafluorosulfanil sustituidos de férmula general I,

donde
n

Rl

RZ

R2
3 2

4 < >iSF5

5 | 6
(R )a

es0,1,2,364;

representa uno o mas grupos seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en H,
F, CL, Br, I, -CN, -NC, -NO,, -SO;H, -S(=0,)NH,, -NH,, -OH, -SH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -O-CHj;, -O-C,Hs, -O-CH(CH3;),, -O-C
(CHs;);, -S-CH;, -S-C,Hs, -S-CH(CHj;),, -S-C(CH3;)3, -N(CHj),, -N(C,Hs),, -NH-CH3;, -NH-C,H;, -NH-C(=0)-
CH;, -NH-C(=0)-C,Hs, -C(=0)-NH,, -C(=0)-CH;, -C(=0)-C,Hs, -C(=0)-OH, -C(=0)-OCH; y -C(=0)-
OC;Hs;

representa un grupo -A-B-D, -E-F o -N(H)-G, que puede estar unido en cada caso en la posicién 2, 3,4,56 6
del grupo fenilo en la férmula general I; o un grupo -Q-B-D, siendo Q un grupo seleccionado de entre el grupo
consistente en oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo e imidazolilo, que estd condensado con el grupo
fenilo en la férmula general I y, en consecuencia, constituye un grupo, en caso dado sustituido, seleccionado de
entre el grupo consistente en benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo y benzimidazolilo;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -N(R*)-C(=0)-N(R*)-, -N(R?)-C(=S)-N(R*)-,
-N(R*)-C(=0)-, -N(R*)-C(=S)-,

§\/<}\§ ;i\%){q\%% N:N]\, §\ N\/i :
N N S B

N’l N$N /N‘N “Z N
§‘gj\:n\’Lf %\NJ\J\i B N N N :

Re Re Re
=~ N"N‘N Ny NN
%‘N \Nj\i %‘@&)\/'kg ' %‘RG’[\N’U\%' %‘gs SN g
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LA
By §
Rs
representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

<y KU}% O g-Nj\ -

o . 5, P
;_ND ; i—N N—!-;H : C :

que puede estar sustituido en caso dado con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre
si, de entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo,
n-pentilo, sec-pentilo y n-hexilo;

o un grupo fenileno que puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados, independientemente
entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CH3;, -O-C,Hs, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H,
-S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metil, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en fenilo, [1,3,5]-triazinilo, piridinilo, pirida-
zinilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y pirazinilo, que puede estar sustituido en caso dado con 1, 2,
3,4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br,
-CF;, -OH, -O-CHs;, -O-C,Hs, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-
CH; y -NH-S(=0),-C,Hs;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R?)-,
-(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R?)-, -(CH,)-N(R?)-C(=0)-N(R'")-, -(CH,)-N(R?)-C(=S)-N(R!?)-, -CH=CH-
C(=0)-N(R'")-, -CH=CH-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=0)-N(R"*)-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N
(R"?)-C(=S)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R")-(CH,)-(CH,)-N(R"*)-C(=S)-N(R")-(CH,)-,
-N(R'%)-C(=0)-N(R"")-, -N(R'*)-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-N(R"*)-C(=0)-CH(CH;)-, -(CH,)-N(R")-C(=S)-
CH(CH;)-, -C(=0)-N(R")-N(CH,)-, -C(=S)-N(R")-(CH,)-, -N(R*)-(CH,)-C(=0)-N(R*')-, -N(R*)-(CH,)-
C(=S)-N(R?")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=0)-, -(CH,)-(CH,)-N(R**)-C(=S)-, -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, -CH
(CH;)-N(R*)-C(=S)-, -(CH,)-N(R**)-C(=0)-N(R*)-CH(CH3)- y -(CH,)-N(R**)-C(=S)-N(R*)-CH(CH;)-;
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representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxanilo,
quinazolinilo, (1,4)-benzodioxanilo, (1,3)-benzodioxolilo, (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo, (1,2,3,4)-tetrahidroqui-
nolinilo, (1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
benzimidazolilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazolilo, 2-benzoxazolinonilo y 2-benzotiazolinonilo, que pue-
de estar sustituido en caso dado con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CH;, -O-C,H;, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-
CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo,
sec-pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CH; y -NH-S(=0),-C,Hs;

un grupo naftilo sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CHj;, -O-C,Hs;, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,,
-S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-
pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CH; y -NH-S(=0),-C,Hs;

o un grupo fenilo sustituido con 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CHj;, -O-C,Hs, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,,
-S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, -propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-
pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CHj; y -NH-S(=0),-C,Hs;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

o~ N ’{\ e
o0, DO e Ty
NN N \Ng\éN ‘N,J\/I\J

X . S I
>/\N/§ T
N\/JI\% NI ' NTSN NN ‘
N y Ik/ t/ )l\/

'1 \ 1 | \N ' I N M N|)§N '
J)\N/ K J N//J\K NNy M*N/ K

representa un grupo seleccionado entre el grupo consistente en fenilo, [1,3,5]-triazinilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y pirazinilo, que puede estar sustituido en caso dado con 1, 2,3,46 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre el grupo consistente en F, Cl, Br, -CF;, -OH,
-O-CH;, -O-C,Hs, -O-CF;, -O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -NH-S(=0),-CH; y -NH-
S(=0),-C,Hs;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, mor-
folinilo, tiomorfolinilo, (1,2,3,6)-tetrahidropiridinilo, ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo, azepanilo y diaze-
panilo, que puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de
entre el grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo, sec-pentilo, n-hexilo, -NH-CHj3, -NH-C,Hs, -N(CHj), y -N(C,Hs); 0 un grupo -NR*R?;
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M representa un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados, indepen-
dientemente entre si, de entre el grupo consistente en -SFs, F, Cl, Br, -CF;, -OH, -O-CH;, -O-C,Hs, -O-CF;,
-O-CHF,, -O-CF,H, -S-CF;, -S-CHF,, -S-CF,H, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo y/o unido a través de un grupo -O-CH,-, -S-CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- o -CH,;

R* R* R% RS R7,R8 R°, R R!' R? R R RIS R R RS, RY R R, R? R», R*y R representan en cada
caso, independientemente entre si, un grupo hidrégeno o un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo
y n-hexilo;

y

R? y R representan en cada caso, independientemente entre si, un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo
y n-hexilo;

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdémeros puros, en particular de enantiémeros o diaste-
reoisémeros, en forma de sus racematos o en forma de una mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros
y/o diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de las sales correspondientes, o en
cada caso en forma de los solvatos correspondientes.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados porque n es igual a 0.

3. Compuestos segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizados porque R? representa un grupo -A-B-D, -E-F o -N
(H)-G, que puede estar unido en cada caso en la posicién 4 del grupo fenilo de la férmula general I; o un grupo -Q-
B-D, siendo Q un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo
e imidazolilo, que estd condensado en las posiciones 4 y 5 con el grupo fenilo de la férmula general I y, en conse-
cuencia, constituye un grupo, en caso dado sustituido, seleccionado de entre el grupo consistente en benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo y benzimidazolilo.

4. Compuestos seglin una o mds de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque B representa un grupo
seleccionado de entre el grupo consistente en

§_C|N\§ ' %—No—g- g:N % .
- P ;_S:HN_é : %*N:N—g : %—NCN—% .
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5. Compuestos segin una o mds de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque D representa un grupo
seleccionado de entre el grupo consistente en
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6. Compuestos segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque F representa un grupo
seleccionado de entre el grupo consistente en
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7. Compuestos segtin una o mds de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque J representa un grupo selec-

.ﬁ@p

cionado de entre el grupo consistente en

ool

CF,

golis e

e \CF, /f\F
oA
AN AN

8. Compuestos segiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque K representa un grupo

seleccionado de entre el grupo consistente en

§N N-CH %N NH
\_/ 3 \_/
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9. Compuestos segiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizados porque M representa un grupo

seleccionado de entre el grupo consistente en

n

RZ

ioslLs s ssMLa s

iwelLs sl s siiLa s

10. Compuestos segtin una o mds de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizados porque
es 0;

representa un grupo -A-B-D, -E-F o -N(H)-G, que puede estar unido en cada caso en la posiciéon 4 del gru-
po fenilo de la férmula general I; o un grupo -Q-B-D, siendo Q igual a un grupo seleccionado de entre el
grupo consistente en oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo e imidazolilo, que estd condensado en las po-
siciones 4 y 5 con el grupo fenilo de la férmula general I y, en consecuencia, constituye un grupo, en caso
dado sustituido, seleccionado de entre el grupo consistente en benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo
y benzimidazolilo;

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -N(R?*)-C(=0)-N(R*)-, -N(R?*)-C(=S)-N(R*)-,
-N(R*)-C(=0)-, -N(R*)-C(=S)-,

representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

=y RO O
PO [ PO
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D representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

Y ey
5T

N

E representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -(CH,)-(CH,)-N(R7)-C(=0)-N(R?)-,
(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R®)-, -(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R")-,
N(R'")-, -CH=CH-C(=S)-N(R")-, -(CH,)-(CH,)-N(R"*)-C(=0)-N(R")-(CH,)-(CH,)-,
C(=S)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R")-C(=0)-N(R")-(CH,)-,

Cl

HY Hoe

AV

S
Al eol
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-(CH,)-N(R%)-C(=S)-N(R"")-,

-(CHy)-
-CH=CH-C(=0)-
-(CH,)-(CH,)-N(R")-
-(CH,)-N(R™)-C(=S)-N(R")-(CH,)-,

-N(R')-C(=0)-NR")-, -N(R'*)-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-N(R")-C(=0)-CH(CH;)-, -(CH,)-N(R")-C(=S)-

CH(CH;)-, -C(=0)-N(R")-N(CH,)-, -C(=S)-N(R")-(CH,)-,
C(=S)-N(R?)-, -(CH,)-(CH,)-N(R**)-C(=O)-,

-N(R*)-(CH,)-C(=0)-N(R*)-,

-(CH,)~(CH,)-N(R*)-C(=S)-, -CH(CH,)-N(R*)-C(=0)-, -CH

-N(R*)-(CHy)-

(CH;)-N(R*)-C(=S)-, -(CH,)-N(R*)-C(=0)-N(R*)-CH(CHs)- y -(CH,)-N(R*")-C(=S)-N(R*)-CH(CH)-;

F representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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G representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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J representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
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K representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en
g_N N‘“CH; ' %"‘N NH ' =N N-Csz

%‘O‘NHCW 'é’O—N(CHs)z y é- Q~~r«mcu3

M representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

geelse e se s

3

y

R3, R4, RS, RG, R7, RS, R9, RIO, R”, Rlz, RIS’ R14, RIS, RIG, R”, RIS, ng, RZO, R2l, RZZ’ R23, R24 y RZS representan en
cada caso un grupo hidrégeno

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdémeros puros, en particular de enantidmeros o diaste-
reoisémeros, en forma de sus racematos o en forma de una mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros
y/o diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de las sales correspondientes, o en
cada caso en forma de los solvatos correspondientes.

11. Compuestos segtin una o mds de las reivindicaciones 1 a 10 seleccionados de entre el grupo consistente en

1) N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanilbencil)tioureidometil ]-2-fluorofenil } -metanosulfonamida
2) (4-pentafluorosulfanilfenil)amida de dcido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-carboxilico
3) (4-pentafluorosulfanilfenil)amida de dcido 4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-tiocarboxilico

4) 3-(4-pentafluorosulfanilfenil)-N-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-6-il)acrilamida

5) N-(4-pentafluorosulfanilbencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilaminofenil )-propionamida
6) (2R)-N-(4-pentafluorosulfanilbencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilaminofenil)-propionamida
7 (2S)-N-(4-pentafluorosulfanilbencil)-2-(3-fluor-4-metanosulfonilaminofenil)-propionamida

8) N-(4-pentafluorosulfanilfenil)-4-piridin-2-ilbenzamida
9) 1-(4-pentafluorosulfanilbencil)-3-(7-hidroxinaftalen-1-il)urea
10)  (4-pentafluorosulfanilfenil)amida de dcido 1-(4-(3-cloropirazin-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

11)  (4-pentafluorosulfanilfenil)-[4-(4-metilpiperazin- 1-il)-6-(2-trifluorometil -benciloxi)-[1,3,5] triazin-2-il] -
amina

12)  (4-pentafluorosulfanilfenil)-[6-(4-clorofenil)pirimidin-4-il]-amina

13)  4-pentafluorosulfanil-N-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-benzamida

14)  (4-pentafluorosulfanilfenil)-{ 6-[4-(3-cloropiridin-2-il)-2-(R)-metilpiperazin- 1 -il]pirimidin-4-il }-amina
15)  (4-pentafluorosulfanilfenil)amida de dcido 3’-cloro-3,6-dihidro-2H-[1,2’ [bipiridinil-4-carboxilico

16)  2-(4-pentafluorosulfanil-fenilamino)-N-(7-hidroxinaftalen-1-il)acetamida
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17)  (4-pentafluorosulfanilfenil)-[7-(3-trifluorometilpiridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]-amina
18)  1-(4-pentafluorosulfanilbencil)-3-isoquinolin-5-ilurea

19)  1-[2-(4-pentafluorosulfanilfenil)etil]-3-isoquinolin-5-ilurea

20)  1-(4-pentafluorosulfanilfenil)-3-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-il)urea

21)  1-[2-(4-pentafluorosulfanilfenil)etil]-3-quinolin-5-ilurea

22)  1-(4-pentafluorosulfanilfenil)-3-(1-isoquinolin-5-ilpirrolidin-3-il)urea

23)  5-pentafluorosulfanil-2-[4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-il]benzooxazol y

24)  N-{4-[3-(4-pentafluorosulfanilbencil)ureidometil]-2-fluorofenil }-metanosulfonamida.

12. Procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula general I segin una o mas de las reivindica-
ciones 1 a 11, caracterizado porque al menos un compuesto de férmula general 11

en la que R' y n tienen el significado seglin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11 y X representa-N=C=0,
-N=C=S, -(CH,)-N=C=0, -(CH,)-N=C=S, -(CH,)-N=C=S, -(CH,)-(CH,)-N=C=0, -(CH,)-(CH,)-N=C=S, -CH
(CH;)-N=C=0 o -CH(CHj;)-N=C=S, se somete a reaccién en un medio de reaccién en presencia de al menos una
base, preferentemente en presencia de al menos una base orgdnica seleccionada de entre el grupo consistente en
trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina y dimetilaminopiridina, con al menos un compuesto de
férmula general H-B-D, presentando el grupo H-B al menos un grupo -N(H), H,N-B-D, H,N-F, H,N-(CH,)-F, H,N-
(CH,)-(CH,)-F o H,N-CH(CHj;)-F, y teniendo B, D y F el significado segtin una o mds de las reivindicaciones 1 a
1

)

o al menos un compuesto de férmula general II, en la que R' y n tienen el significado segin una o mas de las rei-
vindicaciones 1 a 11 y X representa NH,, -(CH,)-NH,, -CH(CHj;)-NH, o -(CH,)-(CH,)-NH,, se somete a reaccién en
un medio de reaccién en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base orgdnica
seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina y dime-
tilaminopiridina, con al menos un compuesto de férmula general F-N=C=0, F-N=C=S, F-(CH,)-N=C=0, F-(CH,)-
N=C=S, F-(CH),-(CH,)-N=C=0, F-(CH,)-(CH,)-N=C=S, F-CH(CHj;)-N=C=0 o F-CH(CH;)-N=C=S, teniendo F el
significado indicado mds arriba;

para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arriba men-
cionado y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R?*)-C(=0)-N(R*)- o -N(R?*)-C(=S)-N(R*)-; E re-
presenta un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -(CH,)-(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R®)-, -(CH,)-(CH,)-
N(R7)-C(=S)-N(R?)-, -(CH,)-N(R*)-C(=0)-N(R")-, -(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R'"")-, -(CH,)-(CH,)-N(R"*)-C(=0)-N
(R")-(CH,)-(CH,)-(CH,)-N(R"?)-C(=S)-N(R"*)-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R'*)-C(=0)-N(R"*)-(CH,)-, -(CH,)-N(R'")-
C(=S)-N(R®)-(CH,)-, N(R'*)-C(=0)-N(R"")-, -N(R'*)-C(=S)-N(R")-, -(CH,)-N(R**)-C(=0)-N(R*)-CH(CH;)- y
-(CH,)-N(R*)-C(=S)-N(R*)-CH(CH,)-; siendo R?, R*, R7, R8, R?, R!?, R!?, R, R R'5, R, R, R* y R*® en
cada caso igual a hidrégeno; y B, D y F tienen el significado segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 11; y en caso
dado este compuesto se purifica y/o se aisla;

y en caso dado al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arri-
ba mencionado y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R*)-C(=0)-N(R*)- o -N(R?*)-C(=S)-N
(R*-; E representa un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -(CH,)-(CH,)-N(R7)-C(=0)-N(R?)-,
-(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R®)-, -(CH,)-N(R’)-C(=0)-N(R")-, -(CH,)-N(R”)-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-(CH,)-
N(R")-C(=C0)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R")-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R'*)-C(=0)-N
(R")-(CH,)-(CH,)-N(R")-C(=S)-N(R")-(CH,)-, N(R'*)-C(=0)-N(R")-, -N(R'%)-C(=S)-N(R'")-, -(CH,)-N(R*)-
C(=0)-N(R*»)-CH(CH;)- y -(CH,)-N(R*)-C(=S)-N(R*»)-CH(CHj3)-; siendo R’ R* R7, R%, R’ R!° R, R, RY,
R, R'S, R, R* y R® en cada caso igual a hidrogeno; y B, D y F tienen el significado segin una o mds de las
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reivindicaciones 1 a 11; se somete a reaccién en un medio de reaccién en presencia de una base, preferentemente
en presencia de una sal de hidruro metélico, de forma especialmente preferente en presencia de hidruro de potasio
y/o hidruro de sodio, con al menos un compuesto de férmula general LG-R?, LG-R*, LG-R’, LG-R%, LG-R’, LG-
R", LG-R"?, LG-R", LG-R", LG-R”, LG-R'®, LG-R", LG-R* y LG-R*, teniendo R?, R*, R7, R®, R, R'°, R"?, R",
R™, R’ R!®, R, R* y R* el significado segin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11 a excepcién de hidrégeno
y siendo LG igual a un grupo saliente, preferentemente un dtomo de halégeno, de forma especialmente preferente
un dtomo de cloro, para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el signifi-
cado arriba mencionado y R? representa -A-B-D o -E-F, siendo A igual a -N(R?*)-C(=0)-N(R*)- o -N(R?)-C(=S)-N
(R*)-; representando E un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en -(CH,)-(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R?)-,
-(CH,)-(CH,)-N(R)-C(=S)-N(R?)-, -(CH,)-N(R”)-C(=0)-N(R")-, -(CH,)-N(R)-C(=S)-N(R")-, -(CH,)-(CH,)-N
(R'?)-C(=0)-N(R")~(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-(CH,)-N(R"*)-C(=S)-N(R"*)-(CH,)-(CH,)-, -(CH,)-N(R'*)-C(=0)-N(R "*)-
(CH,)-, -(CH,)-N(R'™)-C(=S)-N(R"?)-(CH,)-, N(R'*)-C(=0)-N(R")-, -N(R"")-C(=S)-N(R"")-, -(CH,)-N(R**)-C(=0)-
N(R?)-CH(CHs;)- y -(CH,)-N(R**)-C(=S)-N(R*)-CH(CHj3)-; teniendo R?, R*, R7, R®, R, R'?, R"?, R"*, R" R, RS,
R, R** y R* en cada caso el significado segin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11 a excepcién de hidrégeno;
y teniendo B, D y F el significado segtin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11; y en caso dado este compuesto se
purifica y/o se aisla.

13. Procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula general I segtin una o mds de las reivindica-
ciones 1 a 11, caracterizado porque al menos un compuesto de férmula general 11

X

Lt

5 | 6
(R')n

en la que R! y n tienen el significado el significado segiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 11 y X-NH,,
se somete a reaccion en un medio de reaccién con al menos un compuesto de férmula LG-G, en la que G tiene el
significado segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 11 y LG representa un grupo saliente, preferentemente un
atomo de halégeno, de forma especialmente preferente un dtomo de flior o un dtomo de cloro, para obtener al menos
un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado y R? representa -N(H)-G,
teniendo G el significado arriba mencionado, y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.

14. Procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula general I seglin una o mas de las reivindica-
ciones 1 a 11, caracterizado porque al menos un compuesto de férmula general 111

LG

-/

(R')n
1

en la que R', n y Q tienen el significado seglin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11 y LG representa un
grupo saliente, preferentemente un dtomo de halégeno, de forma especialmente preferente un dtomo de flior o un
atomo de cloro, se somete a reaccién en un medio de reaccién con al menos un compuesto de férmula general H-
B-D, presentando el grupo H-B al menos un grupo -N(H) y teniendo B y D el significado segiin una o mds de las
reivindicaciones 1 a 11, para obtener al menos un compuesto de féormula general I en la que R y n tienen el significado
arriba mencionado y R? representa -Q-B-D, teniendo Q, B y D el significado arriba mencionado, y en caso dado este
compuesto se purifica y/o se aisla.
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15. Procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula general I seglin una o mas de las reivindica-
ciones 1 a 11, caracterizado porque al menos un compuesto de férmula general 11

3 |2
7 "\

45<‘>6.18F5
(R

en la que R' y n tienen el significado seglin una o més de las reivindicaciones 1 a 11 y X representa-C(=0)-LG,
-(CH,)-C(=0)-LG, -(CH,)-(CH,)-C(=0)-LG, -CH(CH,)-C(=0)-LG, -CH=CH-C(=0)-LG y -N(R*)-CH,-C(=0)-LG,
siendo LG igual a un grupo saliente, preferentemente un dtomo de hal6geno, de forma especialmente preferente un
atomo de cloro, y teniendo R* el significado segtin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11, se somete a reaccién
en un medio de reaccién en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al menos una base
orgdnica seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina
y dimetilaminopiridina, con al menos un compuesto de férmula general H-B-D, presentando el grupo H-B al menos
un grupo -N(H), H,N-B-D, H,N-F, H,N-(CH,)-F, H,N-(CH,)-(CH,)-F o H,N-CH(CHj,)-F, y teniendo B, D y F el
significado segiin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11;

o al menos un compuesto de férmula general Il en la que R' y n tienen el significado segtin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 11 y X representa NH,, -(CH,)-NH,, -CH(CH;)-NH,, -(CH,)-(CH,)-NH, o -CH=CH-NH,, se
somete a reaccién en un medio de reaccién en presencia de al menos una base, preferentemente en presencia de al
menos una base orgdnica seleccionada de entre el grupo consistente en trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmor-
folina, piridina y dimetilaminopiridina, con al menos un compuesto de férmula general F-C(=0)-LG, F-(CH,)-C(=0)-
LG, F-(CH,)-(CH,)-C(=0)-LG, F-CH(CH;)-C(=0)-LG, F-CH=CH-C(=0)-LG y F-N(R*)-CH,-C(=0)-LG, teniendo
F, R* y LG el significado arriba mencionado;

para obtener al menos un compuesto de férmula general I en al que R! y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F, siendo A igual a -N(R®)-C(=0)-; E representa un grupo seleccionado de entre el gru-
po consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R""), -(CH,)-N(R'*)-C(=0)-CH(CHj;)-, -C(=0)-N(R'®)-(CH,)-, -N(R*)-(CH,)-
C(=0)-N(R?")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*?)-C(=0)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, siendo R*, R'', R'8, R", R® R? R** y R*
iguales a un grupo hidrégeno en cada caso; y B, D y F tienen el significado segtin una o mds de las reivindicaciones 1
a 11; y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla;

y en caso dado al menos un compuesto de férmula general I en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R*)-C(=0); E representa un grupo seleccionado de entre el gru-
po consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R'"), -(CH,)-N(R"*)-C(=0)-CH(CHj3)-, -C(=0)-N(R'*)-(CH,)-, -N(R*)-(CH,)-
C(=0)-N(R*")-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=0)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, siendo R*, R"', R'8, R"?, R* , R*!, R*? y R*
en cada caso igual a un grupo hidrégeno; y B, D y F tienen el significado segtin una o més de las reivindicaciones 1
a 11; se somete a reaccion en un medio de reaccién en presencia de una base, preferentemente en presencia de una
sal de hidruro metélico, de forma especialmente preferente en presencia de hidruro de potasio y/o hidruro de sodio,
con al menos un compuesto de férmula general LG-R3, LG-R'!, LG-R'®, LG-R", LG-R®, LG-R?', LG-R** y LG-R%,
teniendo R?>, R'', R"®, R!?, R¥, R?', R*?? y R* el significado segiin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11 a excepcion
de hidrégeno, para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R! y n tienen el significado arriba
mencionado y R? representa -A-B-D o -E-F, siendo A igual a -N(R?)-C(=0)-; representando E un grupo seleccionado
de entre el grupo consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R!!), -(CH,)-N(R!#)-C(=0)-CH(CH,)-, -C(=0)-N(R"?)-(CH,)-,
-N(R*)-(CH,)-C(=0)-N(R*')-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=0)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-; teniendo R, R'', R'®, R,
R?, R*, R? y R* el significado segin una o més de las reivindicaciones 1 a 11; y teniendo B, D y F el significado
seguin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11; y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla;

y en caso dado un compuesto de féormula general I en la que R' y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R*)-C(=0); E representa un grupo seleccionado de entre
el grupo consistente en -CH=CH-C(=0)-N(R'"), -(CH,)-N(R'®)-C(=0)-CH(CHs)-, -C(=0)-N(R"*)-(CH,)-, -N(R*)-
(CH,)-C(=0)-N(R*)-, -(CH,)-(CH,)-N(R*)-C(=0)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=0)-, teniendo R’, R'!, R!¥, R, R?*®, R*,
R?? y R? el significado segiin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11; y B, D y F tienen el significado segin una
o mas de las reivindicaciones 1 a 11; se somete a reaccién en un medio de reaccidn, preferentemente en un medio
de reaccion seleccionado de entre el grupo consistente en dimetilformamida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo,
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diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano y sulféxido de dimetilo, con al menos un compuesto de férmula general
1V,

I
|

w»
n=u—w

v

en la que los grupos fenilo estan sustituidos en cada caso con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, independiente-
mente entre si, de entre el grupo consistente en metoxi, fenoxi, CI, metilo y Br, preferentemente en cada caso con un
grupo fenoxi o metoxi, de forma especialmente preferente en cada caso con un grupo metoxi en posicién para, o con
pentasulfuro de fésforo;

para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R! y n tienen el significado arriba mencionado
y R? representa -A-B-D o -E-F; donde A representa -N(R?)-C(=S); E representa un grupo seleccionado de entre
el grupo consistente en -CH=CH-C(=S)-N(R""), -(CH,)-N(R")-C(=S)-CH(CH;)-, -C(=S)-N(R'")-(CH,)-, -N(R*)-
(CH,)-C(=S)-N(R*")-, -(CH,)-(CH,)-N(R**)-C(=S)- y -CH(CH;)-N(R*)-C(=S)-, teniendo R®, R"", R'¥, R", R®, R?,
R*? y R* el significado segin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11; y B, D y F tienen el significado segin una o
mads de las reivindicaciones 1 a 11; y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.

16. Procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula general I segtin una o mds de las reivindica-
ciones 1 a 11, caracterizado porque al menos un compuesto de férmula general II

en la que R' y n tienen el significado segin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11 y X representa-NH, o -NHR®,
teniendo R el significado segiin una o mds de las reivindicaciones 1 a 11, se somete a reaccién en un medio de reaccién
con al menos un compuesto de férmula AB-D, teniendo B y D el significado segiin una o més de las reivindicaciones
1 a1l y representando A un grupo seleccionado de entre el grupo consistente en

ST T Wy
i s \ | ,
; T

@
‘ﬁ:
@
s
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S

N

A N N. N. N. N
LG’CN\J\{ ' LGU% ' LG/(\N/"Lé' LGJN\\N/'NK% y LG/E\Nli

siendo LG un grupo saliente, preferentemente un dtomo de halégeno, de forma especialmente preferente un dtomo
de fldor o un 4tomo de cloro, en un medio de reaccidn, preferentemente en un medio de reaccién seleccionado de
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entre el grupo consistente en dimetilformamida, xileno, mesitileno, tolueno, acetonitrilo, diclorometano, dietil éter,
tetrahidrofurano y sulféxido de dimetilo, para obtener al menos un compuesto de férmula general I en la que R!, R®
y n tienen el significado arriba mencionado y R? representa -A-B-D, teniendo B y D el significado arriba mencionado
y teniendo A el significado segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 11 a excepcioén de -N(R?)-C(=0)-N(R*)-, -N
(R?)-C(=S)-N(R*)-, -N(R%)-C(=0)- y -N(R*)-C(=S)-; y en caso dado este compuesto se purifica y/o se aisla.

17. Medicamento que contiene al menos un compuesto segtiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 11 y en caso
dado una o mds sustancias auxiliares fisiol6gicamente compatibles.

18. Medicamento segtn la reivindicacién 17 para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferentemente del
dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético y dolor visceral.

19. Medicamento segin la reivindicacién 17 para la profilaxis y/o el tratamiento de una o més afecciones selec-
cionadas de entre el grupo consistente en migrafia; depresion; incontinencia urinaria; incontinencia por estrés; vejiga
hiperactiva (overactive bladder, OAB); tos; osteoporosis; enfermedades neurodegenerativas seleccionadas preferente-
mente de entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de
Alzheimer y la esclerosis multiple; trastornos alimentarios seleccionados preferentemente de entre el grupo consisten-
te en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; estados de ansiedad; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos
de la memoria; estados de déficit cognitivo (attention deficit syndrom, ADS); epilepsia; diarrea y prurito; o para la
profilaxis y/o el tratamiento del abuso de alcohol y/o drogas y/o medicamentos y de la dependencia del alcohol y/o
drogas y/o medicamentos, preferentemente para la profilaxis y/o la disminucién de los sindromes de abstinencia en
caso de dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos; para la profilaxis y/o la disminucién del desarrollo de
tolerancia frente a medicamentos, en particular medicamentos basados en opioides; para la regulacién de la alimenta-
cidn; para la modulacién de la actividad motora; para la regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local;
para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para la diuresis y/o para la antinatriuresis.

20. Utilizacién de al menos un compuesto segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 11 para la produccién de un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre el grupo
consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral.

21. Utilizacién de al menos un compuesto segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 11 para la produccién de un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de una o mds afecciones seleccionadas de entre el grupo consistente
en migrafia; depresidn; incontinencia urinaria; incontinencia por estrés; vejiga hiperactiva (overactive bladder, OAB);
tos; osteoporosis; enfermedades neurodegenerativas seleccionadas preferentemente de entre el grupo consistente en
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple;
trastornos alimentarios seleccionados preferentemente de entre el grupo consistente en bulimia, anorexia, obesidad y
caquexia; estados de ansiedad; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados de déficit
cognitivo (attention deficit syndrom, ADS); epilepsia; diarrea y prurito; para la profilaxis y/o el tratamiento del abuso
de alcohol y/o drogas y/o medicamentos y de la dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos, preferente-
mente para la profilaxis y/o la disminucién de los sindromes de abstinencia en caso de dependencia del alcohol y/o
drogas y/o medicamentos; para la profilaxis y/o la disminucién del desarrollo de tolerancia frente a medicamentos, en
particular medicamentos basados en opioides; para la regulacién de la alimentacién; para la modulacién de la activi-
dad motora; para la regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para
aumentar la libido; para la diuresis y/o para la antinatriuresis.
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